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SOMMAIRE

Méme si certains critéres cliniques peuvent orienter le choix du traitement, plusieurs options thérapeutiques demeurent
généralement envisageables pour les cancers de la prostate localisés a risque faible ou intermédiaire d’évolution. Un projet
d’évaluation a été réalisé en collaboration avec un groupe de travail interdisciplinaire, composé d’experts en uro-oncologie
et en radio-oncologie du CHU de Québec, afin de réviser les données disponibles sur 'efficacité et l'innocuité de la
prostatectomie radicale, la radiothérapie externe, la curiethérapie et la surveillance active. Le projet avait également pour
objectif de déterminer la trajectoire de soins optimale pour soutenir une prise de décision éclairée et partagée pour les
patients suivis au CHU de Québec pour un cancer de la prostate localisé.

Les résultats des études de comparaison recensées suggérent que ces options thérapeutiques ne sont pas associées au
méme niveau de risque de mortalité par cancer de la prostate et de mortalité toutes causes de décés confondues. De plus,
les atteintes aux fonctions sexuelle, urinaire et intestinale associées au traitement du cancer de la prostate localisé varient
en fonction de I'option thérapeutique qui est privilégiée. Bien que plusieurs options demeurent généralement envisageables,
les données actuellement disponibles ne permettent pas de déterminer quelle approche thérapeutique pour le cancer de la
prostate localisé offre la balance bénéfices-risques la plus favorable du point de vue du patient.

Pour faire un choix éclairé, il est souhaitable que les patients ayant un cancer de la prostate localisé soient évalués en
fonction de leur profil individuel de risque et de leurs valeurs et préférences, et qu'ils aient accés a une information non
biaisée sur les options thérapeutiques possibles de méme que les bénéfices et effets indésirables associés a chacune de
ces options. Dans ce contexte, il est recommandé au CHU de Québec d'implanter un processus standardisé pour soutenir
une prise décision éclairée et partagée pour sa clientéle quant au choix des options thérapeutiques pour le cancer de la
prostate localisé.
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RESUME

INTRODUCTION

L'offre de services au CHU de Québec pour le traitement du cancer de la prostate localisé inclut la prostatectomie
radicale (PR), la radiothérapie (RT) externe, la curiethérapie (CuT) de méme que la surveillance active. Le cancer de la
prostate localisé est un des rares cancers pour lequel plusieurs options thérapeutiques sont envisageables. Pour prendre
une décision éclairée, le patient doit compter sur I'expertise médicale mais également sur un ensemble de facteurs pour
balancer les avantages et inconvénients propres & chacune des options. A I'hiver 2011, I'Unité d’évaluation des technologies
et des modes d'intervention en santé (UETMIS) a regu, de la part des chefs du Département de radio-oncologie et du Service
d’urologie, une demande d’évaluation portant sur les options de traitement offertes aux patients atteints d’'un cancer de la
prostate localisé. Cette demande visait a optimiser I'utilisation des ressources, le parcours et la trajectoire des patients
référés pour ce type de cancer au CHU de Québec. Une démarche d’évaluation a été entreprise en collaboration avec un
groupe de travail interdisciplinaire. L’objectif de la démarche était de déterminer la trajectoire de soins optimale pour soutenir
une prise de décision éclairée et partagée pour les patients suivis au CHU de Québec pour un cancer de la prostate localisé.

QUESTION DECISIONNELLE

Est-ce que la trajectoire de soins pour les patients ayant un cancer de la prostate localisé doit étre modifiée au CHU de
Québec ?

QUESTIONS D’EVALUATION

1. Quelle est I'efficacité de la prostatectomie radicale, de la radiothérapie externe, de la curiethérapie (avec ou sans
hormonothérapie) et de la surveillance active pour la prise en charge des hommes ayant un cancer de la prostate
localisé ?

2. Quels sont les effets indésirables associés a chacune de ces options thérapeutiques ?

METHODOLOGIE D’EVALUATION

Un groupe de travail interdisciplinaire incluant des radio-oncologues et des uro-oncologues a été mis sur pied en février 2011.
Ce groupe de travail a contribué a I'élaboration du plan d'évaluation, a la syntheése des connaissances et a I'élaboration des
recommandations du présent projet. Une revue systématique de la littérature a été réalisée a partir des bases de données
indexées Medline (via PubMed), Embase, The Cochrane Library de méme que de la littérature grise pour évaluer I'efficacité
et l'innocuité des différentes options thérapeutiques. Les indicateurs d'efficacité incluaient le risque de mortalité par cancer
de la prostate et toutes causes de décés confondues de méme que l'incidence des métastases. Ceux relatifs a I'innocuité
portaient sur la toxicité associée a la radiation, l'incidence d’un second cancer primaire a la région pelvienne, l'incidence de
sténoses urétrales et d’hernies inguinales, ainsi que I'atteinte aux fonctions sexuelle, urinaire et intestinale et a la qualité de
vie. Les guides de pratique, rapports d’évaluations et revues systématiques publiés depuis 2007 portant sur l'efficacité et
linnocuité comparatives de la PR, de la RT externe, de la CuT et de la surveillance active ou attentive ont été identifiés et
mis a jour. Puisqu'aucune étude de syntheése n’a porté sur la comparaison entre la PR et la RT externe (a I'exception
de T'IMRT), les essais cliniques randomisés (ECR) et les études observationnelles publiés depuis 2002 portant sur cette
comparaison ont été identifiés. Les bibliographies des documents pertinents ont aussi été examinées. Les documents
publiés en anglais ou en frangais jusqu'au 24 mars 2014 ont été identifiés. Deux évaluateurs ont effectué de fagon
indépendante la sélection des documents, I'évaluation de la qualité et I'extraction des données. Les désaccords ont été
réglés par consensus avec la participation d’'un troisieme évaluateur.

Des entrevues individuelles ont été réalisées avec 14 professionnels de la santé impliqués directement dans les soins aux
patients au CHU de Québec et dans d’autres établissements universitaires de santé afin de décrire le processus menant a
la prise de décision de I'option initiale de traitement pour le cancer de la prostate localisé. De plus, des bases de données
administratives et de suivi de gestion ont été analysées afin de décrire le profil de la clientéle traitée pour un cancer de la
prostate au CHU de Québec. Une recherche complémentaire dans la littérature grise a également été effectuée dans le but
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d’identifier des modéles de prise en charge des patients ayant un cancer de la prostate localisé et de décrire le processus
de prise de décision.

Le rapport a été révisé et adopté par le Conseil scientifique de 'UETMIS en juin 2014,

RESULTATS

Efficacité

Les résultats de la majorité des études ayant comparé la mortalité par cancer de la prostate (n = 17) et toutes causes de
décés confondues (n = 16) entre les patients traités par PR et par RT externe suggerent une réduction du risque aprés plus
de cing ans chez les patients traités par PR. Aucune des quatre études comparant la PR a la CuT n’a cependant rapporté
de différence quant au risque de mortalité par cancer de la prostate. En ce qui a trait a la mortalité toutes causes de déces
confondues, les résultats des études (n = 5) sur la comparaison de la PR avec la CuT ne permettent pas de conclure a
l'avantage de 'un ou l'autre des traitements. Ces derniers résultats comparant la PR a la CuT reposent toutefois sur des
études avec une période d'observation inférieure a 10 ans. Dans 'ensemble, tous ces résultats portant sur la mortalité
spécifique et toutes causes de déces confondues proviennent largement de données de registres dans lesquels I'information
concernant les caractéristiques des interventions réalisées en termes de type de chirurgie, de doses de radiation, de prise
d’hormonothérapie adjuvante ou néoadjuvante et de cotraitements ne sont pas toujours disponibles. De plus, il est a noter
que les résultats dans plusieurs des études disponibles portent sur des interventions, soit la PR ouverte et les traitements
de RT externe, qui reflétent peu les pratiques actuelles.

Selon les résultats de deux ECR, la PR était associée a une réduction statistiquement significative du risque de mortalité
par cancer de la prostate comparativement a la surveillance attentive. Il n’y aurait cependant pas de différence de risque de
mortalité toutes causes de déces confondues entre la PR et la surveillance attentive dans deux des trois ECR retenus.
Toutes les études observationnelles retenues dans le présent rapport suggérent toutefois que la PR, comparativement a la
surveillance active ou attentive, est associée a une réduction de la mortalité par cancer de la prostate (n = 8) et toutes
causes de déces confondues (n = 9). Il est difficile de déterminer, dans I'ensemble des études observationnelles, le
type (p. ex. : biopsies, tests) et la fréquence du suivi réalisé auprés des patients des groupes sous surveillance ou encore
de distinguer la surveillance attentive de la surveillance active.

Aucun ECR évaluant la survie apres un traitement pour la surveillance active ou attentive comparée a la RT externe ou
la CuT na été réalisé. La majorité des résultats des études observationnelles (n = 9) ne suggérent pas que le risque de
mortalité par cancer de la prostate aprés un traitement par RT différe de celui observé chez des patients suivis a l'aide de
la surveillance active ou attentive. Néanmoins, la RT semble associée a un risque de mortalité toutes causes de décés
confondues plus faible (n =9). Les résultats d’'une seule étude spécifique a la CuT suggérent que cette option thérapeutique
est associée a un risque de mortalité par cancer de la prostate et toutes causes de décés confondues plus faible que celui
observé dans un groupe de patients sans traitement initié dans les six mois suivant le diagnostic. Enfin, les résultats des
cing études retenues ne suggérent pas que la RT externe et la CuT sont associées a un risque de mortalité par cancer de
la prostate ou toutes causes de déces confondues significativement différent.

Innocuité

Au total, huit études ont porté sur la toxicité urinaire et neuf sur les complications gastro-intestinales suite a des traitements
de CuT ou de RT. Le taux de complications urinaires aigiies et tardives de grade 2 associé a la CuT semble plus élevé que
celui observé apres un traitement de RT externe. Il n'y a cependant pas de différence claire pour les complications urinaires
de grade 3 et le taux de sténoses urétrales. Enfin, pour les complications gastro-intestinales, les données probantes
disponibles ne permettent pas d'établir de différence entre les types de traitement de radiation.

Les résultats de diverses analyses a la suite d'un traitement pour le cancer de la prostate provenant des registres SEER
aux Etats-Unis et de deux études canadiennes (données de la RAMQ et d'un registre ontarien du cancer) suggérent que
la RT externe et la CuT pourraient étre associées, aprés un suivi de cing ans et plus, a un risque plus élevé de cancers de
la région pelvienne, de la vessie ou du rectum comparativement au traitement par PR ou a aucun traitement. Toutefois, les
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différences de risque sont de faible amplitude et toutes inférieures a 1 %. Compte tenu de la présence de limites dans ces
études, incluant I'absence de contrle du tabagisme et autres facteurs d’exposition environnementale, il n’est pas possible
de se prononcer sur le risque de développer un second cancer suite a un traitement de RT pour un cancer de la prostate.

Les résultats de 'ensemble des études suggerent une détérioration des fonctions sexuelle (n = 17) et urinaire (n = 18) et
une augmentation de la prévalence de dysfonctionnement érectile (n = 10) et d'incontinence urinaire (n = 8) au moins 12 mois
aprés un traitement pour le cancer de la prostate, et ce, pour toutes les options thérapeutiques. La PR aurait davantage
d'impacts négatifs sur ces fonctions et serait associée a une augmentation plus importante de la prévalence de
dysfonctionnement érectile et d'incontinence urinaire comparativement a la RT externe, a la CuT ou a la surveillance active
ou attentive. Un effet moindre sur la fonction sexuelle serait observé avec la RT externe comparativement a la CuT ou a la
surveillance active ou attentive. Peu de changements a la fonction intestinale sont rapportés pour I'ensemble des options
thérapeutiques. La synthése des résultats suggere toutefois que la détérioration de la fonction intestinale, quoique de faible
amplitude, seraient plus élevée aprés un traitement de RT externe qu'avec la PR, la CuT ou la surveillance active ou
attentive. Enfin, il est difficile de se prononcer sur I'impact de la surveillance active ou attentive sur les fonctions sexuelle,
urinaire ou intestinale comparativement aux autres options de traitement puisque trés peu d'études ont porté sur cette
comparaison. Par ailleurs, les traitements curatifs étudiés ne semblent pas entrainer des changements importants a la
qualité de vie générale des patients.

Guides de pratique

La recherche documentaire a permis d'identifier 15 guides de pratique portant sur les différentes options thérapeutiques
pour le traitement du cancer de la prostate localisé. Bien que de qualité méthodologique variable, les recommandations de
ces guides de pratique sont dans I'ensemble assez similaires. Selon trois organismes, il n'existe pas de preuve solide
indiquant la supériorité de 'un ou I'autre des traitements a visée curative. Ainsi, toutes les options thérapeutiques demeurent
envisageables, suivant le niveau de risque d’évolution de la tumeur et certains critéres cliniques, pour le traitement du cancer
localisé de la prostate.

Trajectoire de soins menant au choix du traitement

Selon I'information recueillie dans le cadre de ce projet, la personne responsable dans tous les milieux, incluant le CHU de
Québec, de procéder a la biopsie de la prostate, de transmettre le résultat de 'examen et, le cas échéant, le diagnostic de
cancer de la prostate et de présenter les options thérapeutiques au patient, est I'urologue. Dans certains milieux, les
pratiques en cours peuvent inclure la possibilité¢ d’'un second avis ou d'une référence en radio-oncologie de méme que le
report de la décision lors d'un second rendez-vous. Les modéles de prise en charge identifiés suggérent différentes
approches menant a la prise de décision pour le traitement du cancer de la prostate localisé. Certains modéles font intervenir
un comité multidisciplinaire pour les cas de cancer a risque élevé d’évolution ou encore, favorisent I'implication d’'une
infirmiére pivot a titre de premier intervenant pour présenter les options de traitement.

DiscussION

Les constats suivants se dégagent de la recherche documentaire, des entrevues menées auprés de différents milieux
cliniques, des données recueillies sur la trajectoire de soins menant & la prise de décision et des échanges avec le groupe
de travail interdisciplinaire.

1. Les traitements a visée curative pour le cancer de la prostate localisé : une comparaison qui repose sur la
balance entre les bénéfices et les risques.

Les données actuelles sur les traitements a visée curative pour le cancer de la prostate ne permettent pas d'établir avec
certitude la supériorité d’un traitement par rapport a l'autre. Aucune option thérapeutique ne peut étre rejetée sur la base de
la balance entre les bénéfices et les risques. Différents niveaux de risque de mortalité par cancer de la prostate, de mortalité
toutes causes de déces confondues et différents effets indésirables sont associés a chacun de ces traitements. Par ailleurs,
les atteintes aux fonctions sexuelle, urinaire et intestinale varient également selon les options thérapeutiques. Le bénéfice
attendu pour un patient a la suite d’un traitement du cancer de la prostate doit donc étre mis en relation avec les avantages
et les risques pour la santé qui s’y rattachent ainsi que ses valeurs et préférences.

Page xiv



2. Lasurveillance active du cancer de la prostate localisé : une option valable malgré les incertitudes.

L’option de différer le traitement au moment de 'observation de signes de progression peut représenter un choix raisonnable
si 'on considére qu’'une grande proportion des tumeurs de la prostate localisées ont une croissance lente. La majorité des
organismes recommandent d'ailleurs que la surveillance active soit le premier sinon un des choix pour le suivi des patients
ayant un cancer de la prostate localisé a faible risque d'évolution, et parfois méme a risque intermédiaire. Néanmoins, de
lincertitude demeure quant a la preuve de l'efficacité et de l'innocuité de cette option. Peu d’études observationnelles et
aucun des ECR retenus dans le présent rapport ne portaient spécifiguement sur la surveillance active. Des effets
indésirables ont été rapportés dans certaines études chez des patients sous surveillance active. Il est donc difficile dans ce
contexte de porter un jugement éclairé sur la valeur de cette option thérapeutique.

3. Le choix d’'une option thérapeutique pour le cancer de la prostate localisé: un processus de prise de décision
a améliorer au CHU de Québec

Pour faire un choix éclairé, un patient a besoin d’obtenir des informations quant a son profil individuel de risque, aux options
thérapeutiques possibles de méme que des informations relatives aux bénéfices et aux effets indésirables associés a ces
options. Afin de déterminer I'approche thérapeutique qui offre la balance bénéfices-risques la plus favorable du point de vue
du patient, le jugement clinique et I'expertise des spécialistes mais également les valeurs et préférences des patients
s'avérent des éléments indispensables a considérer pour la prise de décision éclairée et partagée. La trajectoire de soins
pour les patients référés au CHU de Québec doit mettre en place les conditions propices a soutenir une véritable prise de
décision éclairée et partagée par le patient et le médecin traitant. Pour ce faire, un processus standardisé pour guider la
prise de décision devrait étre privilégié.

RECOMMANDATIONS
Recommandation 1:

Considérant que :

» Le CHU de Québec posséde I'expertise pour offrir aux patients ayant un cancer de la prostate localisé les choix de

traitements que sont la prostatectomie radicale, la radiothérapie externe, la curiethérapie et la surveillance active;

» Malgré les incertitudes, la surveillance active demeure une option envisageable pour la prise en charge des
patients ayant un cancer de la prostate localisé;

e La prostatectomie radicale, la radiothérapie externe et la curiethérapie ne sont pas toutes associées au méme niveau

de risque de mortalité par cancer de la prostate et de mortalité toutes causes de décés confondues;

» Les atteintes aux fonctions sexuelle, urinaire et intestinale et I'impact sur la qualité de vie associés au traitement du

cancer de la prostate localisé varient en fonction de 'option thérapeutique;

» Les associations professionnelles concernées par le traitement du cancer de la prostate soutiennent que la
prostatectomie radicale, la radiothérapie externe, la curiethérapie et la surveillance active constituent, suivant certains
critéres cliniques tels que I'age, 'espérance de vie, le niveau de risque d’évolution de la tumeur, les comorbidités et le
volume de la prostate, des options envisageables pour la prise en charge des cancers a risque faible ou intermédiaire

d’évolution.

Il est recommandé au CHU de Québec de maintenir I'offre de services actuelle concernant les options thérapeutiques
pour le cancer de la prostate localisé, soit la prostatectomie radicale, la curiethérapie, la radiothérapie externe et la

surveillance active.
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Recommandation 2 :

Considérant que :

Méme si certains critéres cliniques peuvent orienter le choix du traitement vers I'une ou l'autre des options
thérapeutiques, plusieurs options demeurent généralement envisageables pour les cancers de la prostate localisés a
risque faible ou intermédiaire d'évolution;

Le CHU de Québec, en tant que centre de traitement suprarégional en uro-oncologie, a la responsabilité de présenter
aux patients ayant un cancer de la prostate localisé les informations concernant les bénéfices et les effets indésirables
associés a chacune des options thérapeutiques possibles afin de soutenir une prise de décision éclairée;

Le processus actuel de prise de décision pour le traitement initial du cancer de la prostate localisé pourrait &tre amélioré
pour favoriser davantage un choix éclairé pour les patients et une prise de décision partagée;

L'implication d'un comité interdisciplinaire en oncologie pour orienter le choix de I'option thérapeutique n'est pas
envisageable ni pertinente pour I'ensemble des patients ayant un cancer de la prostate localisé compte tenu du volume
élevé de patients traités annuellement au CHU de Québec;

Les membres du Département de radio-oncologie et du Service d’urologie du CHU de Québec ont signifié leur intérét
commun a optimiser ['utilisation des ressources et la prise en charge des patients référés au CHU de Québec pour un
cancer de la prostate;

Le CHU de Québec a fait de I'expérience patient une de ses orientations stratégiques pour 2014-2020 visant a « faire
vivre a nos patients partenaires de leurs soins et services, et a leurs proches, une expérience empreinte d’humanisme,
centrée sur leurs besoins spécifiques et respectueuse de leurs attentes ».

Il est recommandé au CHU de Québec d’implanter un processus standardisé pour soutenir une prise décision éclairée
et partagée pour sa clientéle quant au choix des options thérapeutiques pour le cancer de la prostate localisé.

Les éléments suivants peuvent guider 'implantation de ce nouveau processus :

Un groupe de travalil interdisciplinaire devrait piloter la démarche de développement et d’implantation du processus
standardisé de prise de décision pour le choix d’'une option thérapeutique pour le cancer de la prostate localisé.

v Le mandat pourrait étre attribué au Comité sur I'optimisation des services d’uro-oncologie et de la trajectoire
de soins et de services de la personne atteinte d’un cancer de la prostate en y intégrant des représentants
du Département de radio-oncologie.

v' La détermination des options thérapeutiques envisageables pour chaque patient devrait reposer sur
I'utilisation d’'un algorithme commun aux urologues qui réferent des patients au CHU de Québec pour un
cancer de la prostate localisé. Cet algorithme, basé sur le niveau de risque d'évolution de la tumeur et des
variables cliniques pertinentes, serait utilisé par les urologues afin de déterminer les options thérapeutiques
possibles et d'identifier les patients pour lesquels plusieurs options sont envisageables. Le mandat d'élaborer
cet algorithme devrait étre confié a un sous-comité du Comité sur I'optimisation des services d'uro-oncologie
et de la trajectoire de soins et de services de la personne atteinte d’un cancer de la prostate.

v" La transmission du résultat de la biopsie et I'annonce du diagnostic de cancer de la prostate qui s’en suit
doivent demeurer sous la responsabilité du médecin.
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v Pour les cas ou plusieurs options sont envisageables, le patient devrait étre encouragé a ne pas précipiter sa

décision et invité a consulter une tierce personne (autre qu'un urologue ou un radio-oncologue) ceuvrant au
sein d’une équipe d'aide a la décision du CHU de Québec.

» Le processus de prise de décision pour le choix de I'option thérapeutique pour un cancer de la prostate localisé devrait
étre encadré par une équipe d’aide a la décision du CHU de Québec et reposer sur l'utilisation d’outils diversifiés,
standardisés et facilement compréhensibles.

v Le contenu des outils d’aide a la décision ainsi que les informations & transmettre au patient doivent

préalablement étre déterminés par le sous-comité. Les données probantes sur les bénéfices et les effets
indésirables associés a chacune des options thérapeutiques issues du présent rapport pourraient étre
utilisées et combinées a d’autres sources de données probantes (portant par exemple sur les traitements
adjuvants) pour déterminer les informations a transmettre aux patients. D'autres experts, par exemple en
vulgarisation de l'information médicale ou un patient-expert pourraient également étre sollicités a collaborer
avec les membres du sous-comité.

La forme et le support que devraient prendre la transmission de ces informations doivent également étre
précisés. Pour ce faire, il serait souhaitable d’obtenir la collaboration des chercheurs de I'Axe de recherche
en Santé des populations et pratiques optimales en santé du Centre de recherche du CHU de Québec qui
possedent une expertise en implantation de la prise de décision partagée.

Le processus de prise de décision devrait étre suffisamment flexible pour permettre de s’adapter aux besoins
de chaque patient. Ainsi, le patient qui le désire pourrait suite au support regu de I'équipe d’aide a la décision,
avoir la possibilité de consulter un uro-oncologue et un radio-oncologue avant de choisir son traitement ou
encore reporter sa décision pour en discuter avec son médecin de famille. Afin de soutenir cette avenue, le
CHU de Québec, en tant que centre de traitement suprarégional en uro-oncologie, devrait étre en mesure
d’offrir aux médecins de famille référents des informations pertinentes et utiles pour guider la prise de décision
de leur patient concernant le choix de 'option thérapeutique pour un cancer de la prostate localisé.

L’équipe d’aide a la décision du CHU de Québec et les éléments nécessaires a I'implantation du processus
de prise de décision (p. ex. : outils d'aide a la décision, algorithme) devraient, avant leur généralisation, étre
implantés et évalués dans le cadre d'un projet pilote avec un nombre restreint de patients ayant un cancer de
la prostate localisé.

e Le processus de prise de décision devrait respecter le niveau d'implication souhaité par le patient de méme que ses
valeurs et préférences.

CONCLUSION

v En plus de mettre a profit I'expérience des cliniciens impliqués dans le suivi des patients ayant un cancer de

la prostate localisé, TUETMIS suggére notamment de solliciter le Bureau de I'évaluation de I'expérience
patient pour la mise en ceuvre d’une enquéte aupres de la clientéle traitée au CHU de Québec pour un cancer
de la prostate localisé afin d'identifier les besoins et alimenter la réflexion sur l'intégration des valeurs et des
préférences des patients dans le processus d'aide a la décision.

Les données actuellement disponibles ne permettent pas de déterminer quelle approche thérapeutique pour le cancer de la
prostate localisé offre la balance bénéfices-risques la plus favorable du point de vue du patient. D'autre part, plusieurs
options demeurent généralement envisageables pour les cancers de la prostate localisés a risque faible ou intermédiaire
d'évolution. Il apparait pertinent dans ce contexte de mettre I'emphase sur la révision du processus menant a la prise de
décision afin de favoriser un choix éclairé et partagé entre le médecin et son patient et d’'améliorer I'expérience de soins des
patients ayant un cancer de la prostate localisé et traités au CHU de Québec.
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1. INTRODUCTION

A 'hiver 2011, une demande d'évaluation portant sur les options de traitements et le parcours des patients atteints d’un
cancer de la prostate localisé a été présentée a I'Unité d’évaluation des technologies et des modes d'intervention en
santé (UETMIS) par les chefs du Département de radio-oncologie et du Service d'urologie du Centre hospitalier universitaire
de Québec (CHUQ) afin d’optimiser la prise en charge des patients pour ce type de cancer et 'utilisation des ressources.
Pour les demandeurs, ce projet souleve des questions au regard de I'organisation des services, de I'amélioration des
pratiques cliniques, de la qualité des informations fournies aux patients et du respect des guides de pratique reconnus.

Il existe plusieurs options thérapeutiques pour le traitement du cancer de la prostate localisé, dont la prostatectomie
radicale (PR), la radiothérapie (RT) externe, la curiethérapie (CuT) et la surveillance active qui sont toutes offertes par le
CHU de Québec. L'efficacité et l'innocuité de ces options constituent des éléments essentiels & une prise de décision
éclairée. Pour les patients, la connaissance des bénéfices et des effets indésirables des options possibles, mise en relation
avec leurs valeurs et préférences, est indispensable a la prise de décision éclairée. L'objectif de ce projet est de revoir la
trajectoire de soins pour les patients suivis au CHU de Québec pour un cancer de la prostate localisé afin de s'assurer de
soutenir une prise de décision éclairée et partagée. Cette trajectoire devrait assurer une prise en charge a la fois optimale
sur le plan clinique en s'appuyant sur des assises scientifiques solides tout en intégrant la perspective du patient.
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2. QUESTIONS DECISIONNELLE ET D’EVALUATION

21 Question décisionnelle

Est-ce que la trajectoire de soins pour les patients ayant un cancer de la prostate localisé doit &tre modifiée au CHU de
Québec ?

2.2 Questions d’évaluation

1 Quelle est I'efficacité de la prostatectomie radicale, de la radiothérapie externe, de la curiethérapie (avec ou sans
hormonothérapie) et de la surveillance active pour la prise en charge des hommes ayant un cancer de la prostate
localisé ?

2 Quels sont les effets indésirables associés a chacune de ces options thérapeutiques ?

Page 2



3. METHODOLOGIE D’EVALUATION

La méthodologie retenue pour évaluer lefficacité et linnocuité de la prostatectomie radicale (PR), de la
radiothérapie (RT) externe, de la curiethérapie (CuT) et de la surveillance active pour la prise en charge du cancer de la
prostate localisé vise a répondre aux questions décisionnelle et d'évaluation en se basant sur les données probantes
disponibles au moment de la recherche documentaire et du contexte clinique dans lequel ces options thérapeutiques
s'inscrivent.

3.1 Recherche documentaire

La recherche documentaire a été effectuée a partir de plusieurs sources d'informations. Les sites Internet d’organismes
d’évaluation des technologies et modes d’intervention en santé, d’associations professionnelles spécialisées en oncologie
de méme que des bases de données recensant des synthéses et des guides de pratique clinique fondés sur des données
probantes ont été consultés afin d'identifier les documents de synthése pertinents (rapports d'évaluation, revues
systématiques et guides de pratique). La liste des sites consultés est présentée a I'Annexe 1. La recension des documents
de synthése a également été effectuée a partir des bases de données Medline et Embase a l'aide des stratégies de
recherche présentées a 'Annexe 2. Les documents publiés depuis le 1er janvier 2007 ont été identifiés. Puisqu’aucun
document de synthése n'a traité de la PR comparativement & la RT externe, a I'exception de la radiothérapie avec modulation
d'intensité (intensity-modulated radiation therapy : IMRT), une recherche documentaire a été effectuée pour identifier les
études originales publiées depuis 2002 portant sur cette comparaison. Une mise a jour a été effectuée pour identifier les
études publiées aprés la date de fin de la recherche documentaire des études de synthése les plus récentes retenues pour
chacune des options thérapeutiques, et ce, jusqu’au 24 mars 2014. Les auteurs des études originales ont été contactés au
besoin pour compléter la collecte des informations nécessaires a I'analyse des études. Les bibliographies des documents
retenus dans la mise a jour ont aussi été examinées pour relever d'autres références pertinentes. Une recherche
complémentaire a été réalisée en utilisant les moteurs de recherche Google Scholar et Open access journals pour identifier
des publications en libre acces.

3.2 Sélection des études

La sélection des études répondant aux criteres d'éligibilité définis au Tableau 1 a été effectuée de fagon indépendante par
deux évaluateurs (B.L., G.A.). Les études recensées dans les documents de synthése de méme que celles identifiées lors
de la mise a jour répondant aux critéres d'éligibilité ont été retenues. En cas de désaccord, I'avis du cogestionnaire médical
et scientifique de TUETMIS (M.R.) a été sollicité afin de parvenir & un consensus.

3.3 Evaluation de la qualité et extraction des données

L’évaluation de la qualité des études de synthése a été effectuée a l'aide de la grille R-AMSTAR [1] et celle des guides de
pratique avec la grille AGREE Il [2]. Les études originales ont été évaluée a partir des grilles d’analyse adaptées du guide
méthodologique de recherche et d’analyse documentaire de 'TUETMIS du Centre hospitalier universitaire de Québec [3].
Ces évaluations de méme que l'extraction des données ont été réalisées de maniére indépendante par deux
évaluateurs (B.L., G.A.) et les désaccords ont été résolus par consensus ou, au besoin, par la consultation d'un troisieme
évaluateur (M.R.). Dans la majorité des études retenues, les risques de mortalité par cancer de la prostate, de toutes causes
de déces confondues et de survenue d’'un événement indésirable (p. ex. second cancer, hernie inguinale) ont été estimés a
I'aide du hazard ratio (HR). Le HR permet d’estimer un rapport de deux mesures de risque en fonction du temps. Il peut étre
interprété comme un risque relatif. Les études qui n'ont pas été retenues sont présentées selon la raison d’exclusion a
I'Annexe 3. La synthése des données probantes sur I'efficacité et Iinnocuité des différentes options thérapeutiques pour le
traitement du cancer de la prostate localisé a été réalisée en tenant compte de la qualité des études incluses.
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TABLEAU 1. CRITERES D’ELIGIBILITE ET LIMITES

Critéres d’inclusion

Participants

Hommes atteints d’'un cancer de |a prostate localisé

Interventions

 Prostatectomie radicale (ouverte par voie rétropubienne ou périnéale, par laparoscopie, assistée
par robot chirurgical) avec ou sans technique de préservation des nerfs érectiles

» Radiothérapie externe (conventionnelle, en trois dimensions avec ou sans IMRT)

 Curiethérapie a faible ou a haut débit de dose

 Surveillance active (suivi des patients a I'aide de différents moyens tels que le dosage du taux
d’antigéne prostatique spécifique (APS), le toucher rectal, la biopsie de la prostate et ayant comme
objectif d’administrer un traitement si on décéle des signes de croissance de la tumeur ou
suggérant un risque accru d’évolution du cancer)

Comparateur(s) | L'une ou l'autre de ces interventions
Résultats Efficacité
(outcomes) »  Risque de mortalité toutes causes de décés confondues
»  Risque de mortalité par cancer de la prostate ou survie relative* advenant I'absence de données
sur la mortalité générale
* Incidence des métastases
Effets indésirables
» Impacts sur la qualité de vie évalués avec un questionnaire validé générique ou spécifique au
cancer de la prostate
»  Effets des interventions sur les fonctions urinaire, intestinale et sexuelle
»  Prévalence de dysfonctionnement érectile et de I'incontinence
» Incidence des sténoses urétrales et des hernies inguinales
» Toxicité associée & la radiation évaluée a l'aide d’échelles standardisées
* Incidence d’'un second cancer primaire a la région pelvienne survenant cinqg ans et plus apres le
traitement initial
Types de i.  Etudes de synthése (rapports d’évaluation, revues systématiques avec ou sans méta-analyse)
documents ii.  Guides de pratiques fondés sur des données probantes

ii. Essais cliniques randomisés
v.  Etudes observationnelles sur la mortalité ou la survie ajustée pour I'age et le stade de la tumeur (ou
un autre indicateur du niveau de risque tel que le score de Gleason ou I'APS) et sur 'incidence d’'un

second cancer ajustée pour I'age.

Critéres d’exclusion

»  Langue autre que le frangais et I'anglais

»  Comparaison entre diverses doses de radiation, CuT avec différents implants radioactifs, diverses modalités d’une
méme option thérapeutique (par exemple ajout d'un surdosage ou d’un blocage androgénique)

»  Radiothérapie néoadjuvante ou adjuvante

«  Ftudes sur la qualité de vie sans mesure avant l'intervention

Limites

Date

Depuis 2007 pour les études de synthese
Depuis 2002 pour la comparaison entre la prostatectomie radicale et la radiothérapie externe

* La survie relative correspond a la probabilité qu'une personne soit en vie a une période de temps donnée aprés un diagnostic de cancer

3.4  Contextualisation

Un groupe de travail constitué d’'uro-oncologues et de radio-oncologues a été mis sur pied (voir composition a la page iii).
Ce groupe a contribué a l'identification des enjeux et des dimensions a considérer pour la recherche documentaire, a
l'analyse de la synthése des données probantes ainsi qu'a l'identification des aspects organisationnels a considérer pour
I'élaboration et I'implantation de recommandations applicables au contexte du CHU de Québec. Les recommandations ont
été discutées avec eux et ils ont révisé le rapport.
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Une enquéte a été menée au CHU de Québec et dans d’autres établissements de santé afin de décrire le processus menant
a la prise de décision de I'option thérapeutique pour le traitement initial d'un cancer de la prostate localisé. Des entrevues
individuelles semi-structurées ont été réalisées auprés de différents professionnels de la santé impliqués directement dans
les soins aux patients. Les éléments abordés dans ces entrevues sont la modalité de référence aux services spécialisés en
oncologie, la prise de décision pour 'option thérapeutique, le réle du médecin de famille et des spécialistes dans la prise de
décision.

Afin de décrire le profil de la clientéle traitée pour un cancer de la prostate au CHU de Québec, différentes données de suivi
de gestion ont été recueillies. Le Systéme OPERA et les données issues de Med-Echo ont permis d’estimer le volume de
patients avec un cancer de la prostate qui ont eu une PR, un traitement de RT externe ou de CuT de 2008-2009
a 2012- 2013. De plus, les rapports annuels du Département de radio-oncologie pour ces années ont été consultés.

Une recherche complémentaire dans la littérature grise a été effectuée afin d'identifier des modéles de prise en charge des
patients ayant un cancer de la prostate localisé et de décrire le processus de prise de décision pour I'option thérapeutique.

3.5 Révision
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4. INFORMATIONS GENERALES

4.1 Epidémiologie du cancer de la prostate

Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent chez les hommes [4, 5]. Au Canada, il représenterait 24,5 % des
nouveaux cas de cancer diagnostiqués en 2013 chez les hommes [5]. Selon les projections du Comité directeur de la Société
canadienne du Cancer, environ 23 600 Canadiens (4800 Québécois) auront recu en 2013 un diagnostic de cancer de la
prostate et environ 3900 (860 Québécois) en mourront [5]. Au Canada et au Québec, le cancer de la prostate arrive au
troisiéme rang des causes de déces par cancer [5]. L'augmentation de l'incidence du cancer de la prostate observée depuis
une vingtaine d’années serait liée a la généralisation du recours au dosage de I'antigéne prostatique spécifique (APS) [6,
7]. Cette pratique a largement contribué a 'augmentation de la proportion des cancers localisés ayant un faible risque
d’évolution morbide ou mortelle.

La grande majorité des cas de cancer de la prostate sont des adénocarcinomes qui surviennent dans une large proportion
chez des hommes de 60 a 69 ans [5, 8]. Le risque de cancer de la prostate croit fortement avec I'dge, plus de 80 % des cas
survenant chez les hommes de plus de 65 ans [9]. Une analyse de 600 autopsies a, par exemple, révélé que 50 % des
hommes dans la cinquantaine et plus de 75 % de ceux de plus de 85 ans étaient atteints d'un cancer de la prostate au
moment de leur décés [10]. Les facteurs de risque reconnus de la maladie sont une prédisposition génétique, I'histoire
familiale et la race, les américains d'origine africaine ayant un risque plus élevé d'étre atteints d’'un cancer de la prostate [9,
10]. D'autres facteurs liés au mode de vie tels qu'une alimentation riche en gras, en viande et en produits laitiers ainsi que
le tabagisme pourraient également, quoique de fagon moins certaine, contribuer au développement du cancer de la
prostate [9, 10].

Un diagnostic de cancer de la prostate est habituellement établi sur la base d’'un examen physique, d'un dosage sanguin
pour déterminer le niveau d’APS, d'une échographie transrectale et d'une confirmation par biopsie [11]. LAPS est une
protéine fabriquée par la prostate, présente a un taux infime chez tous les hommes et qui varie selon I'age. Un taux
anormalement élevé suggeére la présence de cellules cancéreuses, mais I'hypertrophie bénigne de la prostate, lirritation et
I'éjaculation récente sont également associées a une élévation du taux d’APS [4]. La biopsie de la prostate permet de
procéder a la classification histologique du cancer selon le score de Gleason. Ce score repose sur le degré de différenciation
des cellules tumorales et le nombre de mitoses reflétant la croissance tumorale. Le degré de différenciation des cellules
tumorales s’échelonne de 1 (trés différencié) a 5 (indifférencié). Le score de Gleason est égal a la somme des deux cotes
qui prédominent dans les prélévements de la biopsie et varie de 2 a 10. Un score global de Gleason de 2 a 4 correspond a
une tumeur bien différenciée, de 5 a 7 a une tumeur modérément différenciée et de 8 a 10 a une tumeur peu différenciée [12].
Un score élevé indique une tumeur plus agressive.

La survie relative a cing ans du cancer de la prostate est estimée a 96 % [5]. Les décés attribuables au cancer de la prostate
sont plus nombreux chez les hommes de 80 ans et plus, ce qui pourrait s'expliquer par le dépistage effectué chez les
hommes dans la soixantaine et la lente évolution de la maladie dans un grand nombre de cas [5, 6]. Le cancer de la prostate
progresse lentement par rapport a plusieurs autres cancers et passe généralement par quatre phases : 1) latence
asymptomatique, 2) maladie localisée, 3) localement avancée puis 4) avancée ou métastatique [13]. Cette progression fait
en sorte que le risque de mourir du cancer durant les 10 années suivant un diagnostic de cancer de la prostate localisé
serait plus faible que celui de mourir d’une autre cause [14, 15].

Le stade d’évolution du cancer de la prostate est déterminé suivant la classification développée par I'’American Joint
Committee on Cancer et révisée en 2002, a partir de la taille de la tumeur (stade T) et du degré de dissémination aux
ganglions lymphatiques du bassin (stade N) ou a d'autres parties du corps (stade M) [16]. Les stades T de cette classification
sont détaillés au Tableau 2. Environ 90 % des cas de cancer de la prostate sont diagnostiqués aux stades T1 et T2 [8, 17].
Un cancer localisé (limité a la prostate) est habituellement défini par une tumeur de stade T1 ou T2.
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TABLEAU 2. DESCRIPTION DES STADES T POUR LES TUMEURS A LA PROSTATE SELON L’ AMERICAN JOINT
CoMMITTEE ON CANCER, 2002

Stade T

X La tumeur ne peut pas étre évaluée

0 Aucune preuve de tumeur

1 La tumeur n’est ni palpable ni visible lors de I'imagerie médicale et décelée fortuitement dans moins de 5 %

(T1a), plus de 5 % (T1b) des prélévements ou décelée en raison d'un taux d'APS élevé (T1c)

9 La tumeur est confinée a la prostate, occupant 50 % ou moins (T2a) ou plus de 50 % (T2b) d’'un seul lobe
ou des deux lobes (T2c)

La tumeur s’est propagée hors de la capsule de la prostate ou au col de la vessie (T3a) et peut avoir
envahi les vésicules séminales (T3b)

4 La tumeur a envahi les tissus avoisinants autres que les vésicules séminales comme le rectum, la paroi
pelvienne ou la vessie

4.2 Les options thérapeutiques pour le traitement du cancer de la prostate localisé

Les options thérapeutiques courantes pour traiter le cancer de la prostate localisé sont la radiothérapie (RT) externe, la
radiothérapie interstitielle ou curiethérapie (CuT), la prostatectomie radicale (PR) et la surveillance active. D'autres
approches ont été développées plus récemment telles que le traitement par ultrasons focalisés de haute intensité et la
cryothérapie [18, 19]. Le choix du traitement de premiére intention repose entre autres sur 'age et sur le niveau de risque
de progression de la maladie. Ce niveau de risque est basé sur la différenciation histologique, évaluée a I'aide du score de
Gleason, le stade clinique de la maladie estimé selon la classification TNM et le taux d’APS [20]. D’Amico et al. ont proposé
une stratification du risque d’évolution du cancer de la prostate reposant sur ces indicateurs qui est largement utilisée pour
le choix des options thérapeutiques. Ces niveaux de risque faible, intermédiaire et élevé sont définis au Tableau 3.

TABLEAU 3. STRATIFICATION DU RISQUE D’EVOLUTION DU CANCER DE LA PROSTATE

APS (ng / ml) Score de Gleason Stade T
Risque faible <10 et <6 et T1-T2a
Risque intermédiaire 10220 ou 7 ou T2b
Risque élevé >20 ou 8a10 ou T2¢-T3a

Adapté de D’Amico et al. [21]

Les traitements a visée curative du cancer de la prostate se sont rapidement développés au cours des derniéres décennies.
La PR qui consiste en I'ablation totale de la prostate par chirurgie, s'est tournée vers des interventions moins invasives
comme la laparoscopie, avec ou sans contribution robotique, et diverses techniques de préservation de la fonction érectile
comme I'épargne ou la greffe nerveuse. L'amélioration des techniques chirurgicales a ainsi permis de réduire les taux de
marges positives [22]. La RT externe conventionnelle s'est développée grace a diverses modalités telles que la conformation
de la dose (radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle (RTC-3D)) et I'IMRT. La radiothérapie guidée par imagerie a
mené & 'amélioration de la localisation des tumeurs permettant ainsi d’augmenter la dose a la tumeur prostatique [23].
L'IMRT a conduit également & une précision accrue de la délimitation des volumes cibles, une diminution de la dose aux
tissus sains environnants et un meilleur contréle tumoral [23]. La CuT, qui consiste en l'implantation d’éléments radioactifs
directement a l'intérieur de la prostate, peut étre a faible débit de dose (moins de 2 Gy par heure) ou a haut débit de dose,
selon les implants radioactifs utilisés. La principale différence entre ces isotopes est leur demi-vie qui est de 17 jours pour
le palladium-103, de 60 jours pour 'iode-125 et de 74 jours pour l'iridium-92 [24]. L'iode-125 constitue le principal isotope
implanté pour le traitement du cancer de la prostate par CuT a faible dose. Le palladium-103 et le césium-137 sont également
utilisés, quoique moins fréquemment. Les traitements & haut débit de dose utilisent plutdt I'iridium-192 qui émet une source
de radiation supérieure a 12 Gy par heure [25]. Cette derniere modalité temporaire nécessite de répéter I'implantation de
lisotope de haute activité. Les implants & base d'iode-125 et de palladium-103 deviennent inertes apres six a 12 mois et
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peuvent donc demeurer en permanence dans la glande prostatique [26]. La CuT permet de prescrire des doses qui
atteignent habituellement le double de celles prescrites en RT externe (145 Gy comparativement a 70 a 80 Gy) [27].

L’hormonothérapie est souvent utilisée comme traitement néoadjuvant pour réduire le volume de la prostate. Les diverses
options thérapeutiques (PR, RT externe, CuT) peuvent également étre combinées en plusieurs associations de traitements
néoadjuvants ou adjuvants. Par ailleurs, compte tenu de la lente évolution de certains cancers de la prostate localisés, une
option possible est de procéder a un suivi attentif a 'aide de dosages réguliers du taux d’APS et de biopsies de la prostate
et de différer le traitement jusqu'a ce que I'on décele des signes de croissance de la tumeur ou un risque accru d'évolution
du cancer. La surveillance peut varier en terme d'intensité et poursuivre deux objectifs, soit de procéder le moment venu a
un traitement curatif, on parle alors de surveillance active, ou a un traitement palliatif (surveillance attentive ou « watchful
waiting »). Les termes « surveillance active » et « attente ou surveillance attentive » sont parfois utilisés dans les publications
pour décrire des approches similaires. Bien que le développement des traitements curatifs du cancer de la prostate et de la
surveillance ait contribué a 'amélioration de I'efficacité thérapeutique et de la qualité de vie des patients, toutes ces options
demeurent associées a différents effets indésirables qui varient en termes de fréquence, d'intensité et d’impacts [28].

4.3 Le traitement des patients ayant un cancer de la prostate au CHU de Québec

Au CHU de Québec, les options thérapeutiques offertes pour le cancer de la prostate localisé sont la PR, la RT externe, la
CuT, seules ou en combinaison, et la surveillance active. Afin d'estimer le nombre de PR réalisées au CHU de Québec, les
hospitalisations en oncologie pour une PR comme intervention principale chez des patients ayant un diagnostic de cancer
de la prostate ont été recueillies pour chacune des années financiéres depuis 2008-2009. Les admissions en chirurgie d’'un
jour, pour les patients ayant un cancer de la prostate comme diagnostic principal, ont été compilées afin d’estimer le nombre
de traitements de CuT pour les mémes périodes. Le nombre de patients traités par PR, en radio-oncologie et ayant regu un
implant temporaire ou permanent pour la CuT de 2008-2009 a 2012-2013 est présenté au Tableau 4. En 2011-2012, le
cancer de la prostate arrivait au second rang des causes d’hospitalisation en oncologie et au troisiéme rang pour le nombre
de traitements en radio-oncologie (Profil de la clientéle en oncologie, Direction de I'évaluation, de la qualité, de l'ingénierie,
de la performance et de la prévention des infections (DEQIPP) du CHU de Québec, octobre 2012). On constate une relative
stabilité du nombre de PR et de traitements en radio-oncologie alors que le nombre d'implants temporaires pour la CuT est
en croissance. Le nombre croissant de références en provenance d'autres régions (Annexe 4) pourrait expliquer en partie
cette augmentation. Le statut de centre de traitement suprarégional ainsi que les délais d’attente pour un traitement plus
courts exigés en radio-oncologie pourraient aussi avoir contribué a cette hausse.

TABLEAU 4. PROSTATECTOMIES RADICALES, PATIENTS TRAITES EN RADIO-ONCOLOGIE ET IMPLANTS POUR LA
CURIETHERAPIE POUR UN DIAGNOSTIC DE CANCER DE LA PROSTATE A L’HDQ DE 2008-09 A 2012-13

Année financiére
2008-2009 2009-2010 | 2010-2011 2011-2012 2012-2013

Prostatectomies radicales 228 270 270 208 254

Traités en radio-oncologie* 521 612 599 645 557
(RT externe ou CuT)
Implants pour CuT

temporaires 125 123 138 222 206

permanents 119 131 125 92 66

* Incluant des traitements de RT adjuvante, palliative et de rattrapage.
Sources : rapport annuels du Département de radio-oncologie, systémes OPERA et Med-Echo

En 2011-2012, 67 % des patients ayant un cancer de la prostate et hospitalisés provenaient de la région de la Capitale
Nationale, 14 % de la région de Chaudiéres-Appalaches et le reste des autres régions du Québec. Pour les chirurgies d’'un
jour, 47 % des patients provenaient de la Capitale-Nationale, 19 % de Chaudiéres-Appalaches, 7 % du Bas-St-Laurent et le
reste des autres régions du Québec. La provenance par région socio-sanitaire des patients hospitalisés et admis en chirurgie
d’'un jour de 2008 a 2012 est présentée de fagon plus détaillée a 'Annexe 4. La provenance des patients traités par RT
externe ou suivis a l'aide de la surveillance ne peut étre estimée.

Page 8



5. RESULTATS

Aprés I'évaluation de I'éligibilité et de la qualité méthodologique, huit études de synthése, donnant lieu a 10 publications [8,
25, 29-36] portant sur I'efficacité et 'innocuité de la PR, de la RT externe, de la CuT ou de la surveillance active, ont été
retenues. Une synthese de ces études est présentée au Tableau 5. Elles sont décrites individuellement de fagon plus
détaillée a I'Annexe 5. La répartition des études originales incluses dans chacun des documents de synthése est présentée
a I'Annexe 6. La recherche documentaire a également permis d'identifier 15 guides de pratique portant sur I'efficacité et
l'innocuité comparatives des traitements du cancer de la prostate localisé qui sont présentés a I'Annexe 14 [20, 37-50]. La
Figure 1 présente le diagramme de sélection des documents.

FIGURE 1. DIAGRAMME DU PROCESSUS DE SELECTION DES DOCUMENTS SUR L’EFFICACITE ET L'INNOCUITE DES
DIFFERENTES OPTIONS THERAPEUTIQUES POUR LE CANCER DE LA PROSTATE LOCALISE

Bases de données indexées Littérature grise Bl g il
g _ Des documents
g (n=10136) (n=29) (n=5
©
L
=
-
=t
[} w
o Doublons retirés
(n=14)
f =
2 -
B Dgcument§ réw'sés Documents exclus
2 (titres et résumés) »| (n=9924)
3 (n=10156)
[}
© @ Documents exclus et raisons d'exclusion
S = Documents révisés (n51%)
TS (n=232) [ >-Nerépond pas aux critres d'éligibilité (n = 89)
=) T - Qualité méthodologique insatisfaisante (n = 21)
[ - Autres motifs (n = 15)
‘w
c § Documents inclus par type (n = 107)
-g c - Revues systématiques (n =8)
S5 - Guides de pratique (n = 15)
‘:'é 3 - Etudes observationnelles (n = 80)
w 3 -ECR(n=4)

ECR= essai clinique randomisé

5.1 Etudes de synthése

Les comparaisons entre les différentes options thérapeutiques réalisées dans les études de synthése sont présentées a la
Figure 2. Plusieurs synthéses ont porté sur la comparaison entre la surveillance active ou attentive [8, 31, 33, 36] ou la
CuT [25, 32, 35] et les autres options thérapeutiques. La PR et la RT externe ont été comparées dans un seul document de
synthése qui visait spécifiquement I'lMRT [29]. Dans ce document de synthese réalisé pour le National Institute for Health
Research (NIHR), aucune étude sur l'efficacité de I'IMRT comparativement aux autres options thérapeutiques n'a été
identifiée durant la période couverte par la recherche documentaire de cette étude de synthése, soit jusqu’en mai 2009. Les
résultats des études originales incluses dans les documents de synthése répondant aux critéres d’éligibilité de méme que
ceux des études identifiées lors de la mise a jour sont présentés aux sections 5.2 et 5.3.
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FIGURE 2. COMPARAISONS ENTRE LES DIFFERENTES OPTIONS THERAPEUTIQUES REALISEES DANS LES ETUDES DE

SYNTHESE

Radiothérapie externe

<4

MSAC, 2011 [32]; Peinemann, 2011a [35]; b [25]

AHRQ, 2010 [30, 31]

Curiethérapie

4=

Hummel (NIHR), 2010 [29]
(IMRT seulement)

—

Prostatectomie radicale

/

Peinemann, 2011a [35], b [25]
MSAC, 2011 [32]

AHRQ, 2011a [8]; b [33, 34]

AHRQ, 2011a [8]; b [33, 34]
AHRQ, 2010 [30, 31]

AHRQ, 2011a [8]; b [33, 34]
MSAC, 2011 [32]
Peinemann, 2011a [35]; b [25]

Hegarty, 2012 [36]

—

Surveillance active ou attentive
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TABLEAU 5. CARACTERISTIQUES ET CONCLUSIONS DES ETUDES DE SYNTHESE RETENUES

effets dommageables de la PR
a la surveillance attentive.

2010

Aute:ur (grganlsatlon), Objectifs Période Compara|§ons nétudes’ | Conclusions

année [réf.] couverte effectuées

Hummel (NIHR), 2010 [29] Evaluer I'efficacité clinique et le Jusqu'a mai IMRT vs PR 0 Aucune étude n'a comparé I'lMRT a la PR.
colt-efficacité de la RT avec 2009
modulation d'intensité.

Ip (AHRQ), 2010 [30, 31] Déterminer les bénéfices etles | Janvier 2007 RT vs SA 14 Les données sont insuffisantes pour statuer sur l'efficacité
effets dommageables de la RT. a décembre RT vs CuT de la RT. La CuT pourrait étre associée a une toxicité

2009 génito-urinaire plus élevée que la RT externe, mais serait
comparable pour la toxicité gastro-intestinale.

Tamblyn (MSAC), 2011 [32] Déterminer les preuves de 2000 a CuTvs PR 16 La CuT serait une option thérapeutique moins adaptée
sécurité, d’efficacité et de codt- mai 2010 CuT vs RT pour les hommes ayant un score de Gleason de 7
efficacité de l'utilisation de la CuT vs SA comparativement a la RT externe ou la PR.

CuT al'iode-125 comme
monothérapie a visée curative.

Chou (AHRQ), 2011a [8] Réviser les bénéfices et les 2002 a juillet PR vs SA 15 D'autres recherches sont nécessaires afin de comprendre
effets dommageables associés 2011 RT vs SA les bénéfices de ces traitements. Tous les traitements
aux traitements. CuT vs SA évalués sont associés a un risque d’effets dommageables

important.

Ip (AHRQ), 2011b [33, 34] Comparer l'efficacité des Jusqu’a aolt PR vs SA 12 Il n'est pas clair si la surveillance active est une option
stratégies d'observation et des 2011 RT vs SA thérapeutique appropriée pour le suivi des patients.
traitements a visée curative. CuT vs SA

Peinemann, 2011a [35] Evaluer les bénéfices et les Jusqu'a CuTvs PR 1 Les preuves sont insuffisantes pour déterminer si la survie
effets dommageables de la CuT juin 2010 CuTvs RT apres un traitement par CuT est meilleure que celle
a faible débit de dose. CuT vs SA associée aux autres traitements.

Le taux d'incontinence urinaire a court terme serait moindre
avec la CuT, mais le taux d’irritation urinaire serait plus
élevé. Ces données proviennent toutefois d’'un seul ECR
avec un risque de biais élevé.

Peinemann, 2011b [25] Evaluer les bénéfices et les Jusqua CuTvs PR 15 Les données sont insuffisantes pour déterminer si la CuT a
effets dommageables de la CuT juin 2010 CuT vs RT faible débit de dose comporte des avantages ou des
a faible débit de dose. CuT vs SA désavantages comparativement aux autres options

thérapeutiques.

Hegarty, 2012 [36] Comparer les bénéfices et les Jusqu’a juillet PR vs SA 2 Les preuves sont insuffisantes pour statuer sur les

bénéfices et les effets dommageables de la PR
comparativement a la surveillance attentive.

1 Etudes répondant aux critéres de la présente évaluation, SA : surveillance active ou attentive
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5.2 Efficacité des différentes options thérapeutiques

5.2.1 Prostatectomie radicale comparativement aux traitements de radiation

5.21.1 Prostatectomie radicale comparativement aux traitements de radiation

La recherche documentaire a permis d’identifier 13 études observationnelles comparant la PR a la RT externe [51-63]. Dix
études additionnelles comparant la PR a des traitements de radiation sans distinguer la RT externe et la CuT [64-73] ont
aussi été retenues. La description des populations et des traitements réalisés dans ces études est présentée a I'’Annexe 7 et
la synthése des résultats, aux tableaux 6 et 7.

Merglen, 2007

Merglen et al. ont utilisé le Registre des cancers de Genéve pour identifier les hommes ayant regu un diagnostic de cancer
de la prostate entre 1989 et 1998 [51]. La population retenue était constituée des hommes ayant un cancer sans
métastase (stade clinique T1, T2 ou T3 et MO0) traités dans les six mois suivants le diagnostic par PR, RT externe ou
hormonothérapie ou suivis a I'aide de la surveillance active. Les patients traités par CuT étaient exclus de I'étude. Durant la
période de temps couverte, 158 patients ont été traités par PR rétropubienne ou périnéale, 152 par RT externe seule et 53
par RT externe combinée a une hormonothérapie. Environ le tiers des patients traités par PR et RT externe avaient des
tumeurs de stade clinique T3 et respectivement 27 % et 31 % des patients de ces groupes avaient un niveau d’APS supérieur
a 20 ng/ml. Les caractéristiques détaillées de la population sont présentées a 'Annexe 7. Le risque de mortalité par cancer
de la prostate a 10 ans était moins élevé chez les patients traités par PR comparativement a ceux traités par RT
seule (Tableau 6). Les auteurs ont réalisé une analyse complémentaire visant a minimiser I'impact potentiel des
caractéristiques différentes entre les groupes en raison de ['utilisation des données issues d'études observationnelles. Cette
analyse basée sur des scores de propension a conduit a des résultats similaires pour le risque de mortalité par cancer de la
prostate a 10 ans. Toutefois, la réduction du risque observée chez les patients traités par PR comparativement a ceux traités
par RT externe seule s’observe uniquement chez les patients de moins de 70 ans (HR : 0,14; IC a 95 % : 0,05-0,45) alors
quil n’y avait pas de différence de risque pour les patients de plus de 70 ans (HR : 0,91; IC a 95 % : 0,38-2,00). De plus, le
risque plus faible associé a la PR était significatif pour les patients ayant des tumeurs avec un score de Gleason supérieur
ouégala7 (HR:0,14;1C a 95 % : 0,03-0,67), mais pas pour un score inférieur a 7 (HR : 0,56; IC 2 95 % : 0,24-1,43). Les
auteurs ont également évalué I'impact de I'ajout d'une hormonothérapie au traitement de RT externe. Le risque de mortalité
par cancer de la prostate a 10 ans n'était plus différent lorsque la PR était comparée a la RT combinée a une
hormonothérapie (9,5 % vs 11,3 %; HR : 0,53; IC & 95 % : 0,20-1,43). Les auteurs ont conclu que la PR offrait de meilleures
chances de survie spécifique a long terme, en particulier pour les patients plus jeunes et ayant une tumeur faiblement
différenciée. Cette étude comportait toutefois une proportion importante de patients ayant des tumeurs de stade clinique T3,
bien que les auteurs indiquent quil n’y avait pas d'interaction significative entre le stade des tumeurs et Iissue des
traitements. La période des traitements (avant ou apres 1994) ne semblait pas non plus modifier les résultats observés. Les
principales limites de cette étude rapportées par les auteurs sont I'allocation des traitements qui n'était pas effectuée par
randomisation et les comordibités qui n’étaient pas évaluées et prises en considération dans les analyses. De plus, le registre
utilisé ne comportait pas d'information quant aux doses et fractions de RT et incluait peu de précision sur le type de chirurgie
réalisée (avec ou sans épargne nerveuse). Enfin, le niveau d’APS était manquant pour respectivement 23 % et 17 % des
patients traités par PR et par RT externe avec ou sans hormonothérapie.
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TABLEAU 6. RESULTATS DES ETUDES ORIGINALES SUR LA MORTALITE PAR CANCER DE LA PROSTATE CHEZ LES
PATIENTS TRAITES PAR PROSTATECTOMIE RADICALE COMPARATIVEMENT A LA RADIOTHERAPIE EXTERNE OU A LA

CURIETHERAPIE
Auteur, année [réf.] n analysés Année Mortalité par cancer de la prostate
Etude / registre dusuivi | Taux brut (%) Ajustement
PR | RT PR | RT |HR(ICa95%)

Comparativement a la RT externe

Merglen, 2007 [51] 158 152 5 51 6,6 0,77 (0,29-2,00) Age, période de

Registre des cancers de 10 9,5 19,7 0,42 (0,22-0,83) diagnostic, méthode

Geneve de détection,
envahissement
ganglionnaire,
stade, APS,
différenciation

Albertsen, 2007 [52] 802 702 15 8 18 0,45(0,32-0,63) Age, APS, stade,

Connecticut Tumor score de Gleason,

Registry comorbidités

Zhou, 2009 [53] 889 783 7 NR NR 0,38* Age, stade, score

Ohio Cancer Incidence de Gleason,

Surveillance System / comorbidités, race

Cooperberg, 2010 [54] 5066 | 1143 10 NR NR 0,45(0,31-0,67) Age et catégorie de

Registre CaPSURE risque, nombre de
comorbidités

Zelefsky, 2010 [55] 1318 | 1062 8 0,6 2,1 0,32 (0,13-0,80) Age, catégorie de

2 établissements risque, année du
traitement,
caractéristiques de
la tumeur

Boorjian, 2011 [56] 1238 265 10 9,3 9,4 0,47 (0,29-0,74) Age, APS, score de

2 établissements Gleason, stade

Kibel, 2012 [57] 6485 | 2264 10 1,2 42 0,67 (0,43-1,0) Age, score de

2 établissements Gleason, stade,
APS, ethnicité,
comorbidités

Nepple, 2013 [58] 4459 | 1261 10 NR NR 0,60 (0,38-0,95) Age, APS, score de

2 établissements Gleason, stade,
race

DeGroot, 2013 [59] 494 596 10 NR NR 0,62 (0,38-1,00) Age, score de

Ontario Cancer Registry Gleason, APS,
stade, comorbidités,
HT

Hoffman, 2013 [60] 1164 491 15 NR NR 0,35 (0,26-0,49) Age, APS, stade,

SEER / National Death score de Gleason,

Index comorbidités, race,
éducation, registre

Merino, 2013 [63] 993 207 7 NR NR 0,59 (0,25-1,37) Age, APS, stade,

1 établissement score de Gleason

Comparativement aux traitements de radiation sans distinction entre la RT externe et la CuT

Tewari, 2007 [64] 119 137 10 13,4 16,8 0,51(0,26-1,01) Age, comorbidités,

SEER / Henry Ford année du

Health System diagnostic, statut
socioéconomique,
race
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Auteur, année [réf.]
Etude / registre

n analysés

PR

RT

Année
du suivi

Mortalité par cancer de la

prostate

Taux brut (%)

PR

RT

HR (IC 2 95 %)

Ajustement

Liu, 2008 [65]
SEER / Medicare

2567

2006

10

NR!

NR

0,30*

Age, région, score
de Gleason, grade,
revenu,
comorbidités, HT,
chimiothérapie, race

Stattin, 2010 [66]
Sweden’s National
Prostate Cancer Register

3399

1429

10

1,7

2,8

0,72 (0,47-1,11)

Age, catégorie de
risque,
comorbidités, statut
socioéconomique

Abdollah, 2012a [67]
SEER / Medicare

20445

20445

10

1,4
6,8

RFI:3,9
RE:
11,5

0,38 (0,32-0,46)
0,54 (0,46-0,64)

Age, statut civil,
niveau d'éducation,
revenu,
comorbidités,
densité de la
population, année
du diagnostic, HT
adjuvante, registre,
race

Sun, 2013 [68]
SEER / Medicare

15532

33613

10

NR2

NR

2.0,05 (0,03-0,75)
b.0,40 (0,24-0,68)

Age, stade, grade,
comorbidités statut
civil, densité de la
population, année
du diagnostic, race

Sooriakumaran, 2014 [72]
Sweden’s National
Prostate Cancer Register

20737

12109

15

14

49

0,56 (0,48-0,67)

Age, stade, score
de Gleason ou
grade selon 'OMS,

APS, niveau de
risque,
comorbidités, statut
civil et socio-
économique, niveau
d’éducation

NR : non rapporté, RFI: risque faible ou intermédiaire, RE: risque élevé, OMS: Organisation mondiale de la Santé

* Recalculé a partir des HR associés a la PR et & la RT externe comparativement aux patients sans traitement initial rapportés dans l'article
original.

a: espérance de vie < 10 ans, b : espérance de vie = 10 ans

' La mortalité par cancer de la prostate, exprimée en densité d'incidence, est respectivement de 0,2 et de 0,6 par 1000 personnes-mois chez les
patients traités par PR et par RT.

2 l'incidence cumulative de la mortalité par cancer de la prostate a 10 ans est de 1,9 % et 1,6 % pour les patients traités par PR et avec
respectivement une espérance de vie respectivement < a 10 ans et = a 10 ans et de 5,0 % et 3,8 % pour ceux traités par RT.

Albertsen, 2007

L'étude menée par Albertsen et al. reposait également sur I'exploitation des données d'un registre des tumeurs [52]. Les
résidents du Connecticut de 75 ans ou moins diagnostiqués pour un cancer de la prostate localisé et initialement assignés
a un traitement par PR, par RT externe ou plutdét sous observation de 1990 a 1992, ont été recensés. Parmi
ceux- ci, 802 patients avaient été traités par PR et 702 patients par RT externe. Les informations cliniques ont été complétées
par la consultation des dossiers médicaux. Afin de tenir compte de I'évolution de la stadification des cancers au cours des
années, les résultats de biopsie ont été réexaminés par un pathologiste en 2003 et ce sont ces derniéres estimations du
score de Gleason qui ont été utilisées dans les analyses. Environ le quart des patients assignés a une PR (26 %) et plus du
tiers (38 %) de ceux assignés a la RT avaient des tumeurs a risque élevé d’évolution selon la classification de D’Amico. Les
analyses ont été réalisées selon I'assignation initiale au traitement (en « intention de traiter »). A 15 ans de suivi, les taux
bruts de mortalité par cancer de la prostate étaient respectivement de 8 % et 18 % pour les patients traités par PR et par
RT externe (Tableau 6). Le risque de mortalité ajusté pour les principales variables cliniques associées a la mortalité par
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cancer de la prostate était significativement plus élevé pour les patients traités par RT externe (Tableau 6). Les auteurs
précisent que le risque associé a la RT externe était plus élevé peu importe la probabilité d’évolution du cancer, mais I'écart
avec la PR était plus important chez les patients ayant un cancer a risque élevé d’évolution. De plus, des analyses
complémentaires utilisant soit des scores de propension pour ajuster les données, soit un modéle tenant compte du risque
de mourir d'autres causes, conduisaient & des résultats similaires. Les auteurs ont conclu que la PR offrait un avantage en
termes de survie spécifique comparativement a la RT externe. Toutefois, selon les auteurs, il est difficile de généraliser ces
résultats obtenus avant I'utilisation du dosage de I'APS a la période actuelle ou les cancers de la prostate sont généralement
détectés a un stade plus précoce. De plus, les doses de radiation administrées alors plus faibles que celles prévues aux
protocoles actuels pourraient avoir contribué aux taux de mortalité plus élevés observés chez les patients traités avec cette
option. On ne connait pas le nombre de patients dans cette étude qui ont regu une hormonothérapie.

Zhou, 2009

L'information au sujet des résidents de I'état de I'Ohio ayant regu un diagnostic de cancer de la prostate de 1999 a 2001 a
été analysée par Zhou et al. en combinant les données d’un registre sur le cancer avec celles du systéme d’assurance-
santé américain Medicare et des certificats de décés [53]. La survie a été estimée pour 8 255 patients ayant un cancer
localisé ou localement avancé traités par PR, RT externe, CuT, hormonothérapie, une combinaison de ces interventions ou
sans traitement initial. Les informations recueillies sur une période de sept ans suggérent que les patients ayant un cancer
localisé traités par PR uniquement (n = 889) ont une plus grande probabilité de survie spécifique comparativement a ceux
traités uniquement avec la RT externe (n = 783) (Tableau 6). Dans cette étude, la PR n’était pas directement comparée ala
RT externe. Toutefois, les intervalles de confiance autour des risques comparant la PR ou la RT a la surveillance active ou
attentive suggerent que cette différence n’est pas statistiquement significative. Des résultats similaires ont été observés pour
les patients traités avec une combinaison de traitements, soit la PR combinée a de la RT externe et/ou une
hormonothérapie (n = 181) comparativement a la RT externe combinée a une hormonothérapie (n = 1 286) (HR : 0,41). Les
données sur la survie toutes causes de déces confondues suggerent également un bénéfice de la PR seule (Tableau 7) ou
combinée a d'autres interventions (HR : 0,47). Les intervalles de confiance autour des risques comparés avec la surveillance
active ou attentive suggérent cette fois que ces différences sont statistiquement significatives. Les auteurs précisent que,
sans véritable randomisation et malgré le contréle statistique de plusieurs variables associées a la survie, on ne peut étre
certain que l'effet attribué au traitement n'est pas biaisé par d'autres facteurs mesurés ou non. Compte tenu de I'histoire
naturelle de la maladie, la période de I'étude d’une durée totale de sept ans n’est probablement pas suffisante pour évaluer
la survie. De plus, l'utilisation de données de registre ne permet pas de considérer les caractéristiques de chacune des
interventions thérapeutiques et certaines variables n'y sont pas compilées comme, dans ce cas-ci, le niveau d'APS.

Cooperberg, 2010

L’étude de Cooperberg ef al. a été réalisée a partir du registre CaPSURE qui compile des données de patients ayant un
cancer de la prostate suivis dans 40 hdpitaux américains [54]. Au total, 8 982 hommes ayant regu un diagnostic de cancer
de la prostate localisé (stade < T3aNO0) ont été traités par PR, RT externe ou hormonothérapie entre 1987 et 2007. La moitié
des patients traités par RT externe avaient recu une hormonothérapie néoadjuvante et/ou adjuvante alors que
seulement 7 % des patients traités par PR avaient eu des traitements néoadjuvants. Les analyses surla PR et la RT externe
portent sur respectivement 5 066 et 1 143 patients (Tableau 6). Les résultats ont été ajustés pour 'age, le nombre de
comorbidités et le niveau de risque de progression estimé a partir du nomogramme de Kattan, qui est basé sur la valeur de
I'APS, le stade clinique de la tumeur (stade T) et le score de Gleason. Le risque de mortalité par cancer de la
prostate (Tableau 6) et celui de toutes causes de décés confondues (Tableau 7) apres 10 ans de suivi étaient plus faibles
chez les patients traités par PR. Les auteurs ne précisent toutefois pas le nombre de décés observés dans chacun des
groupes. Lorsque I'ajustement pour le niveau de risque de progression du cancer était réalisé a partir du nomogramme
de CAPRA, qui inclut en plus des variables du nomogramme de Kattan, 'dge au diagnostic et le nombre de biopsies
positives, la réduction du risque de mortalité par cancer de la prostate était moindre (HR : 0,61; IC a 95 % : 0,41-0,92).
L’estimation du risque de mourir du cancer de la prostate basé sur un modéle qui prend en considération la probabilité de
mourir d'autres causes donnait un résultat similaire (HR : 0,50; IC & 95 % : 0,33-0,75). Des sous-analyses démontrent que
le risque accru de mortalité par cancer de la prostate associé a la RT augmentait avec le niveau de risque d'évolution du
cancer (données non montrées). Les auteurs rapportent aussi que l'ajustement pour la prise d’hormonothérapie
néoadjuvante avait peu d’impact sur les paramétres estimés. L'exclusion des patients traités avec la PR combinée a une
RT adjuvante (n = 136) ne modifiait pas non plus les résultats observés. Les auteurs précisent qu’'une plus grande proportion
de patients décédés avaient été diagnostiqués en début d’étude avec une méthode moins sensible alors en vigueur
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comparativement a ceux non décédés. Ces déces sont donc possiblement survenus chez des patients ayant des tumeurs
a un stade plus avanceé de la maladie, ce qui limite la généralisation des résultats a la situation actuelle. Toutefois, I'analyse
restreinte aux patients traités apres 1998 ne suggére pas un effet différent pour les patients diagnostiqués plus récemment
puisque le risque de déces par cancer de la prostate est également plus faible apres une PR qu’aprés un traitement de RT
externe (HR : 0,37; IC a 95 % : 0,16-0,83). Le registre CaPSURE ne comporte pas d'information quant au type de chirurgie
réalisée et aux doses et fractions de radiation administrées. De plus, la durée de suivi de cette étude, avec une médiane
de 3,9 ans pour le groupe traité par PR et de 4,5 ans pour le groupe traité par RT externe ne permettait probablement pas
de couvrir la lente évolution d'un grand nombre de cancers de la prostate. Enfin, les analyses ont été réalisées uniquement
pour les patients sans donnée manquante, soit 84 % des patients du registre.

Rice, 2011

L'étude de Rice et al. avait pour objectif de déterminer I'impact du traitement initial sur la progression des cancers de la
prostate localisés et sur la mortalité chez les patients de 70 ans ou plus [62]. Les données de 770 patients ayant un cancer
de la prostate localisé a faible risque d’évolution (stade T1-T2, score de Gleason < 6 et APS < 10 ng/ml) et traités par PR,
RT externe ou sous surveillance attentive ont été extraites d'une base de données multi-institutionnelle.
Entre 1989 et 2009, 194 patients traités par PR et 252 par RT externe ont été identifiés. Il n’y avait pas de différence entre
la mortalité toutes causes de déces confondues observée chez les patients traités par PR et ceux traités par RT
externe (Tableau 7). Certaines faiblesses de I'étude sont rapportées par les auteurs. D’abord, le devis rétrospectif entraine
la possibilité d'un biais de sélection, bien que I'ajustement pour 'age et le nombre de comorbidités vise a atténuer I'effet de
ce biais. Toutefois, I'évaluation des comorbidités ne reposait pas dans cette étude sur un score qui prend en compte le type
de mortalité comme le fait par exemple l'indice de Charlson souvent utilisé dans les études. Selon les auteurs, les causes
de déces n'étaient pas suffisamment détaillées pour permettre une analyse valide de la mortalité par cancer de la prostate.
La fagon de déterminer le statut vital, les déces ou la survie n’est pas non plus spécifiée. Le petit nombre de sujets inclus
dans I'étude et la courte durée médiane de suivi (PR : 5,2 ans; RT : 6,2 ans) limitent également la capacité a détecter des
différences significatives entre les types de traitement. Ces traitements n’étaient dailleurs pas définis. Le pourcentage de
patients qui avaient de I'hormonothérapie ajoutée a leur traitement initial n'était pas précisé, bien qu'il soit probablement peu
élevé compte tenu de la population de I'étude constituée de sujets ayant une tumeur a faible risque d’évolution.

Zelefsky, 2010

L'étude de Zelefsky et al. visait a évaluer I'effet de la PR et de I'IMRT sur la progression métastatique et le décés par cancer
de la prostate chez des patients ayant une tumeur localisée et traités entre 1993 et 2002 dans deux centres américains
spécialisés en oncologie [55]. Alors que I'estimation du stade de la tumeur & partir de I'évaluation clinique du patient suggérait
une extension extracapsulaire chez 4 % et un envahissement des vésicules séminales chez moins d’un pourcent des
patients traités par PR, les résultats de la pathologie révélaient plutét que la tumeur avait franchi la capsule prostatique
pour 6 % et atteint les vésicules séminales pour 7 % de ces patients. De plus, ces résultats révélaient un envahissement
ganglionnaire chez 4 % des patients opérés. Le traitement chirurgical consistait en une PR avec lymphadénectomie
bilatérale des ganglions. Parmi les patients traités avec cette option (n = 1 318), 6 % ont également recu de la RT adjuvante
ou de rattrapage et 1 % une hormonothérapie adjuvante en raison dun risque élevé d'évolution. Au
total, 107 patients (8 %) traités par PR ont regu un traitement de rattrapage (IMRT (n = 24), IMRT avec hormonothérapie et
chimiothérapie (n = 35), hormonothérapie ou chimiothérapie (n = 48)). L'IMRT était utilisée pour tous les patients du groupe
traité par radiation (n = 1 062). Une hormonothérapie a été administrée avant et pendant les traitements a 56 % des patients
de ce groupe. L’hormonothérapie était ensuite arrétée a la fin des traitements ' IMRT. Aucune hormonothérapie adjuvante
n'a été administrée aux patients ayant une tumeur a risque élevé d’évolution. Des traitements de rattrapage ont été
administrés & 92 patients (9 %) traités initialement par IMRT (hormonothérapie (n = 88), PR (n = 4)). A huit ans de suivi, la
mortalité par cancer de la prostate était significativement plus faible chez les patients traités par PR (Tableau 6), et ce, en
contrdlant pour I'age, le niveau de risque d’'évolution du cancer, I'année du traitement et les caractéristiques de la tumeur.
L'impact des comorbidités n'a toutefois pas été pris en considération. L'estimation avec un modéle statistique visant a
controler I'effet du risque concurrent de décéder d'autres causes a mené a un résultat similaire (HR : 0,32; 1C a 95 % : 0,12-
0,82). Les auteurs ont aussi rapporté que la prise d’hormonothérapie a court terme chez les patients traités par IMRT n'était
pas significativement associée a la mortalité spécifique. Tous les décés par cancer de la prostate, a I'exception d’un seul,
sont survenus chez les patients ayant une tumeur a risque intermédiaire ou élevé d'évolution selon la classification du
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) en vigueur a ce moment. Les auteurs indiquent toutefois que les résultats
relatifs a la mortalité par cancer de la prostate pourraient avoir été influencés par I'administration plus hative de RT ou
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d’hormonothérapie de rattrapage chez les patients traités par PR (médiane de 13 mois aprés le traitement initial)
comparativement a ceux traités par IMRT (médiane de 63 mois). lls mentionnent également que les patients de cette étude
ayant une tumeur a risque élevé d'évolution et traités par IMRT n'ont pas bénéficié d’'une prise a long terme
d’hormonothérapie, ce qui ne refléterait pas les pratiques actuelles. Tel que précisé par les auteurs, la durée du suivi était
relativement courte pour estimer les taux de mortalité et de récidive (médiane de cing ans). De plus, la sélection des sujets
n'est pas clairement décrite.

Boorjian, 2011

Boorjian et al. ont comparé les données de survie et de mortalité des patients ayant un cancer de la prostate a risque élevé
d’évolution traités entre 1988 et 2004 par PR rétropubienne (n = 1 238), par RT externe seule (n = 265) ou combinée a une
hormonothérapie (n = 344) dans deux centres hospitaliers américains [56]. Environ le tiers de ces patients avaient une
tumeur de stade clinique T3 ou T4. La population de cette étude est détaillée a I'’Annexe 7. Les techniques de RT ont évolué
en cours d’étude et incluent la RT conventionnelle, la RT conformationnelle et 'IMRT administrées seules ou combinées a
une hormonothérapie pour respectivement 7 %, 73 % et 20 % des patients traités avec cette option. Parmiles patients traités
par PR, 40 % ont regu un traitement adjuvant et 54 % ont regu un traitement de rattrapage (hormonothérapie ou RT). Dans
le groupe traite par RT externe, 57 % ont également regu une hormonothérapie adjuvante et, de ce nombre, 17 % ont
également regu une hormonothérapie de rattrapage. A 10 ans, les taux bruts de mortalité par cancer de la prostate étaient
semblables (9 %) dans les deux groupes (Tableau 6). Ce taux était toutefois plus faible chez les patients traités a I'aide de
la RT externe et de 'hormonothérapie adjuvante (5,5 %). Les données ajustées pour I'age, le niveau d'APS, le score de
Gleason et le stade de la tumeur suggérent toutefois un risque de décés par cancer de la prostate plus faible chez les
patients traités par PR comparativement a ceux traités par RT externe uniquement (Tableau 7). Cependant, il n'y avait pas
de différence significative lorsque la comparaison était faite pour les patients traités a I'aide de la RT externe combinée a
une hormonothérapie adjuvante (HR : 0,88; IC a 95 % : 0,52-1,47). Les analyses intégrant le risque de décéder d’autres
causes conduisaient a un résultat similaire (HR : 1,01; IC a 95 % : 0,61-1,67). Les données sur la mortalité toutes causes
de décés confondues suggérent toutefois un meilleur pronostic pour les patients traités par PR comparativement a la RT
seule (Tableau 7) ou combinée a une hormonothérapie adjuvante (HR : 0,63; IC a 95 % : 0,49-0,80). Sur la base de ces
résultats et de la progression biochimique (résultats non présentés) observée dans chacun des groupes, les auteurs ont
conclu que la PR et la RT externe combinée a une hormonothérapie procuraient un contrdle du cancer a long terme similaire
pour les patients ayant des tumeurs a risque élevé d’évolution. lls précisent que la nature rétrospective des données limite
la capacité de controler totalement I'effet des différences entre les groupes. Par exemple, le fait que les patients du groupe
traité par RT étaient plus 4gés a pu contribuer a la faible survie générale observée. De plus, les comorbidités n'étaient pas
évaluées chez les patients du groupe traité par PR, qui est un traitement habituellement indiqué pour des patients ayant peu
de comorbidités. Le résultat défavorable associé a la RT pourrait s’expliquer par la présence plus fréquente de comorbidités
chez ces derniers que chez ceux traités par PR. Cependant, les résultats d’analyses incluant uniquement les patients traités
par RT externe qui avaient peu de comorbidités (indice de Charlson de 0 ou 1) ne changeaient pas la direction et 'ampleur
de I'effet observé. Certaines différences entre les modalités de traitement ont également pu avoir un impact sur les résultats.
On remarque par exemple que davantage de patients traités par PR ont eu un traitement de rattrapage comparativement a
ceux traités par RT. Aussi, les patients du groupe RT externe seule ont été moins souvent traités par
IMRT (8 %) comparativement a ceux traités par RT combinée a une hormonothérapie (29 %). Selon les auteurs, la durée
médiane de la prise d’hormonothérapie (23 mois) par les patients traités par RT serait sous-optimale selon les standards de
pratique actuels. La durée de suivi différente selon les groupes (médiane de sept ans dans le groupe traité par RT externe
seule, de six ans pour ceux traités par RT combinée a une hormonothérapie comparativement a 10 ans pour le groupe PR)
a pu également affecter les résultats a long terme. De plus, cette étude a été réalisée aupres d’'un groupe de patients ayant
des cancers agressifs (a risque élevé d'évolution), ce qui limite la généralisation a I'ensemble des cancers de la prostate
localisés.
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TABLEAU 7. RESULTATS DES ETUDES ORIGINALES SUR LA MORTALITE TOUTES CAUSES DE DECES CONFONDUES
CHEZ LES PATIENTS TRAITES PAR PROSTATECTOMIE RADICALE COMPARATIVEMENT A LA RADIOTHERAPIE EXTERNE

OU A LA CURIETHERAPIE
Auteur, année [réf.] n analysés Année Mortalité toutes causes
Etude / registre du suivi | Taux brut (%) Ajustement
PR | RT PR RT | HR(IC 295 %)

Comparativement a la RT externe

Zhou, 2009 [53] 889 783 7 NR NR | 0,51* Age, stade, score de

Ohio Cancer Incidence Gleason, comorbidités, race

Surveillance System /

Medicare

Cooperberg, 2010 [54] 5066 | 1143 10 NR NR | 0,63(0,53-0,75) | Age et catégorie de risque,

Registre CaPSURE nombre de comorbidités

Rice, 2011 [62] 194 252 NR NR NR | 0,74 (0,47-1,15) | Age, APS, stade,

CPDR (Center for comorbidités (nombre

Prostate Disease seulement), race / ethnicité

Research)

Boorjian, 2011 [56] 1238 265 10 32,6 40,8 | 0,49(0,39-0,62) | Age, APS, score de

2 établissements Gleason, stade

Kibel, 2012 [57] 6485 | 2264 10 72 26,1 | 0,63(0,53-0,71) | Age, score de Gleason,

2 établissements stade, APS, ethnicité,
comorbidités par score de
propension

Ferrer, 2013 [61] 193 194 7 6,2 12,4 | 0,68 (0,27-1,72) | Age, stade, score de

Multicentrique Gleason, APS, risque
d’évolution, perméation
lymphatique et nerveuse,
volume de la prostate, HT,
nombre de comorbidités,
médication, tabagisme,
antécédent familial de
cancer, éducation, statut
d’'emploi

Nepple, 2013 [58] 4459 1261 10 NR NR | 0,58 (0,48-0,71) Age, APS, score de

2 établissements Gleason, stade, race

Hoffman, 2013 [60] 1164 491 15 NR NR | 0,60 (0,53-0,70) | Age, APS, stade, score de

SEER / National Death Gleason, comorbidités,

Index race, éducation, registre

Comparativement aux traitements de radiation sans distinction entre la RT externe et la CuT

Wong, 2006 [70] 13292 | 18249 12 NR NR | 0,62* Age, taille et grade de la

SEER / Medicare tumeur, année du
diagnostic, race, statut civil,
registre, revenu, scolarité,
comorbidités, milieu urbain

Tewari, 2007 [64] 119 137 10 22,3 42,3 | 0,46 (0,28-0,75) | Age, comorbidités, année

SEER / Henry Ford du diagnostic, statut

Health System socioéconomique, race

Liu, 2008 [65] 2567 | 2006 10 NR? NR | 046" Age, race, région, score de

SEER / Medicare Gleason, grade, revenu,
comorbidités, HT,
chimiothérapie

Schymura, 2010 [69] 1310 1037 5 6,3 14 0,60 (0,45-0,81) | Age, statut civil, APS, score

Registres de tumeurs / de Gleason, comorbidités,

National Death Index race / ethnicité
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Auteur, année [réf.] n analysés Année Mortalité toutes causes
Etude / registre du suivi | Taux brut (%) Ajustement
PR RT PR RT | HR(ICa95 %)

Ladjevardi, 2010 [71] 12950 | 6308 10 NR NR | 0,66* Age, score de Gleason,

Sweden’s National APS

Prostate Cancer Register

Stattin, 2010 [66] 3399 | 1429 10 84 13,7 | 0,71(0,59-0,85) | Age, catégorie de risque,

Sweden’s National comorbidités, statut

Prostate Cancer Register socioéconomique

Sun, 2013 [68] 15532 | 33613 10 NR NR | a.0,81(0,45- Age, stade, grade,

SEER / Medicare 1,48) comorbidités, statut civil,
b. 0,66 (0,56- densité de la population,
0,79) année du diagnostic, race

Shao, 2014 73] 458 458 74 NR NR | RF:0,57(0,35- | Age, stade, grade,

SEER / Medicare 0,91) comorbidités, année du
RIE : 0,59 diagnostic, race, région,
(0,44-0,79) statut socioéconomique

NR : non rapporté, RF : risque faible, RIE : risque intermédiaire ou élevé

* Recalculé a partir des HR associés a la PR et a la RT externe comparativement aux patients sans traitement initial rapportés dans l'article
original.

a: espérance de vie <10 ans, b : espérance de vie = 10 ans

tAprés la survenue des métastases et non apres le traitement initial

' La mortalité toutes causes de déces confondues, exprimée en densité d'incidence, est respectivement de 2 et de 4,2 par 1000 personnes-mois
chez les patients traités par PR et par RT.

Kibel, 2012

L'étude menée par Kibel et al. visait a estimer la survie aprés le traitement d'un cancer de la prostate localisé par PR, RT
externe et CuT dans deux centres hospitaliers entre 1995 et 2005 [57]. Au total, 6 485 patients ont été traités a I'aide d'une
PR rétropubienne ou par voie laparoscopique, 2 264 par RT externe (RT conventionnelle, tridimensionnelle ou IMRT)
et 1 680 par CuT. Les caractéristiques démographiques et cliniques de méme que les informations concernant les
interventions ont été extraites des bases de données des centres participants a I'étude. Les données relatives a la survie,
évaluée sur une période de 10 ans, ont été obtenues par la consultation des dossiers médicaux et d'un registre des déces.
Les patients traités par PR étaient plus jeunes et avaient des tumeurs de stade clinique T1 dans une plus large proportion
que les patients traités par RT externe (Annexe 7). Un traitement hormonal néoadjuvant, concomitant et/ou adjuvant a été
administré a 34 % des patients traités par RT externe ou par CuT. Les taux bruts de mortalité par cancer de la prostate
étaient plus faibles chez les patients traités par PR comparativement & ceux traités par RT externe. Le risque de mortalité
par cancer de la prostate associé a la PR, ajusté pour des variables de confusion potentielles et pour la probabilité de
décéder d'autres causes, était également plus faible, mais a la limite du seuil de signification statistique (Tableau 6). Les
analyses spécifiques aux patients traités par RT tridimensionnelle ou par IMRT ont démontré une réduction statistiquement
significative du risque associé a la PR similaire a celle observée pour l'ensemble des techniques de
radiation (HR : 0,56; IC a 95 % : 0,53-0,71). La survie générale a 10 ans ajustée pour les variables de confusion potentielles
était respectivement de 88,9 % aprés une PR et de 82,6 % aprés un traitement par RT externe. L'estimation de la mortalité
toutes causes de décés confondues basée sur cet indicateur suggérait également une réduction du risque avec la PR
comparativement a la RT externe (Tableau 7). Le niveau de risque d’évolution du cancer ne modifiait pas les résultats
observés pour la survie générale (données non montrées). Toutefois, bien qu'une réduction du risque de mortalité spécifique
était observée pour la PR comparativement a la RT externe pour tous les niveaux de risque d’évolution de la tumeur, aucune
différence statistiquement significative n'était observée entre les traitements. La puissance statistique de cette derniére
analyse était cependant limitée par le petit nombre de patients inclus dans chacun des sous-groupes. Certains aspects
méthodologiques de cette étude doivent étre considérés. D’abord, la durée du suivi est insuffisante pour évaluer impact
des traitements sur la mortalité (médiane de 4,3 a 6,2 ans selon les centres et les traitements administrés). Les auteurs
mentionnent qu'il est difficile d'obtenir des résultats représentatifs des traitements actuels tout en considérant une longue
période de suivi. De plus, le score de comorbidité a été estimé avec des outils différents dans chacun des deux centres
hospitaliers participant a I'étude.
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Nepple, 2013

L'étude de Nepple et al. a été réalisée dans les mémes centres hospitaliers que celle de Kibel et al. présentée précédemment
et en incluant en partie la méme population [58]. L’objectif était d’évaluer le risque de mortalité spécifique et de mortalité
toutes causes de décés confondues chez des hommes ayant un cancer de la prostate localisé sans comorbidité avant le
traitement [58]. Entre 1995 et 2007, 4 459 de ces patients ont été traités par PR rétropubienne ou minimalement
invasive, 1261 par RT externe et 972 par CuT. Les cas de décés ont été déterminés selon la méme méthodologie que dans
I'étude de Kibel et al. Le risque ajusté de mortalité par cancer de la prostate aprés 10 ans de suivi (médiane de 7,2 ans) était
plus faible, quoique prés du seuil de signification statistique chez les patients traités par PR comparativement a ceux traités
par RT externe (Tableau 6). Ce risque n'atteignait pas le seuil de signification statistique lorsque les analyses étaient
réalisées en considérant le risque de décéder d'autres causes (HR : 0,65; IC & 95 % : 0,38-1,09). Le risque de mortalité
toutes causes de décés confondues était plus faible chez les patients opérés comparativement a ceux traités par RT
externe (Tableau 7), et ce, également selon le modéle tenant compte du risque de décéder dautres
causes (HR : 0,60; IC a 95 % : 0,49-0,73). Les auteurs mentionnent que, étant donné le faible taux de mortalité par cancer
de la prostate observé (1,8 %), la capacité de I'étude a évaluer 'impact des traitements serait limitée. lis soulignent aussi
que certaines caractéristiques des patients qui n‘ont pas été évaluées dans l'étude, telles que le tabagisme,
I'hypercholestérolémie ou le statut socioéconomique, pouvaient étre différentes entre les groupes et avoir un impact sur le
risque de mortalité. Un suivi réalisé sur une plus longue période de temps serait nécessaire selon eux afin de mieux évaluer
la fréquence de mortalité par cancer de la prostate. Aucun ajustement pour la prise d’hormonothérapie n’a été effectué dans
les analyses. Malgré la restriction de I'étude a des patients sans comorbidité, le groupe traité par PR demeure différent de
celui traité par RT externe. Ces derniers étaient moins agés, et une proportion plus grande d’entre eux avaient des tumeurs
de stade clinique moins élevé de méme qu'un score de Gleason inférieur a 7 et un cancer a faible risque d’évolution. De
plus, aucune information concernant la prise d’hormonothérapie néoadjuvante ou adjuvante n’était rapportée.

DeGroot, 2013

DeGroot et al. ont compareé la survie spécifique de patients ayant un cancer de la prostate localisé traités par PR ou par RT
externe a partir d'une étude cas-témoin nichée dans une cohorte [59]. L'utilisation de ce devis visait a minimiser le biais de
sélection inhérent aux études observationnelles. L’étude a été réalisée auprés de patients ayant une tumeur a risque faible
ou intermédiaire d’évolution et traités par PR (n = 494) ou RT externe (n = 596) entre 1990 et 1998, identifiés dans I'Ontario
Cancer Registry. Une proportion similaire de patients dans chacun des groupes ont eu une hormonothérapie
adjuvante (PR : 29 %; RT externe : 22 %). La population a I'étude est constituée des patients de ce registre auxquels a été
ajouté un échantillon aléatoire de patients décédés d'un cancer de la prostate dans un intervalle de 10 ans suivant le
traitement (n = 114). Toutes les analyses ont été réalisées selon le principe d'intention de traitement, soit selon le traitement
prévu initialement. Le risque de mortalité par cancer de la prostate, ajusté pour divers facteurs confondants dont
I'hormonothérapie, était inférieur aprés une PR comparativement a des traitements de radiothérapie, mais prés du seuil de
signification statistique (Tableau 6). Des sous-analyses suggérent que cette réduction du risque de mortalité serait observée
pour les patients a risque intermédiaire d’évolution de la maladie (HR : 0,64; IC a 95 % : 0,38-1,05) et non pour ceux ayant
une tumeur a faible risque d'évolution (HR : 1,14; IC a 95 % : 0,36-3,57). Les auteurs mentionnent certaines lacunes de
I'étude incluant le devis observationnel et la possibilité de facteurs confondants non mesurés. lls questionnent également la
précision des scores de Gleason, puisque chez 15 % des patients, ce score a été estimé a partir du grade de la maladie. Le
changement de la classification des scores de Gleason vers des valeurs plus élevées durant la derniére partie de I'étude a
également pu entrainer des erreurs de classification des patients quant au niveau de risque d’évolution du cancer. Selon les
auteurs, d'importants changements dans les techniques de radiothérapie survenues aprés le recrutement des patients
limitent I'application des résultats observés a la période de traitement couverte par cette étude. Par exemple, la dose
moyenne de radiation prodiguée dans cette étude était moins élevée (64 Gy) que la dose actuellement prescrite. De plus,
la période de suivi de I'étude, avec une médiane de 4,2 ans, ne permettait peut-étre pas de couvrir 'évolution lente du cancer
de la prostate.

Hoffman, 2013

L’objectif de I'étude de Hoffman et al. était de comparer la survie spécifique et générale chez des hommes ayant un cancer
de la prostate localisé traités par PR ou RT externe [60]. Au total, 1 655 patients agés entre 55 et 74 ans ont été identifiés
dans le registre SEER. De ceux-ci, 1 164 ont été traités par PR et 491 par RT externe. De plus, 11 % des patients traités
par RT externe ont également regu de I'normonothérapie. L'incidence cumulative de la mortalité par cancer de la prostate
a 15 ans était de 5 % chez ceux traités par PR et de 17,2 % chez ceux traités par RT externe. Les analyses multivariées
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suggerent que les risques de mortalité par cancer de la prostate (Tableau 6) et toutes causes de déces
confondues (Tableau 7) seraient plus faibles suite a la PR comparativement a la RT externe. Des résultats similaires ont été
observés lorsque les ajustements étaient réalisés selon diverses méthodes statistiques, soit par des scores de propension
ou en ajustant pour le risque de décéder d'autres causes (résultats non présentés). Ces risques de mortalité demeuraient
significativement plus faibles chez les patients traités par PR peu importe la catégorie d'age
considérée (< 65 ans vs = 65 ans), le niveau d’APS ou le score de Gleason. Toutefois, la réduction du risque de mortalité
par cancer de la prostate était un peu plus importante pour les patients de moins de 65 ans (HR : 0,21;1C a 95 % : 0,13- 0,36)
comparativement a ceux de 65 a 74 ans (HR : 0,45 ; 1C a4 95 %: 0,31-0,65). La réduction du risque de mortalité toutes causes
de décés confondues était également plus importante chez les plus jeunes (HR : 0,41; IC & 95 % : 0,32-0,53)
comparativement a ceux de 65 a 74 ans (HR : 0,70 IC a 95 % : 0,60-0,82). Parmi les patients ayant une tumeur a risque
élevé d'évolution, les risques de mortalité spécifique et toutes causes de déces confondues demeuraient aussi plus faibles
chez ceux traités par PR comparativement a ceux traités par RT externe combinée a une hormonothérapie. Chez les patients
ayant une tumeur a faible risque d'évolution (PSA < 10 ng/ml et Gleason < 6), la différence de risque entre les traitements
n’était toutefois pas significative pour la mortalité par cancer de la prostate (HR : 0,66; IC a 95 % : 0,35-1,25) et prés du seuil
de signification pour la mortalité toutes causes de déces confondues (HR : 0,78; IC a 95 % : 0,63-0,96). Selon les auteurs,
ces résultats reflétent I'impact des modalités de traitements utilisées autour des années 1994-1995 et ne peuvent étre
généralisés aux approches thérapeutiques actuelles. lls mentionnent également qu’un biais de sélection résiduel a pu avoir
un impact sur les résultats observés malgré ['utilisation des scores de propension. De plus, la distinction entre les stades T1
et T2 ne pouvait étre faite pour 24 % des sujets de I'étude.

Merino, 2013

L'étude menée par Merino et al. visait a évaluer la survie chez des patients d’'un établissement au Chili, traités pour un
cancer de la prostate localisé par PR (n = 993) ou par IMRT (n = 207) entre 1999 et 2010 [63]. Les patients traités par PR
n'ont pas regu dhormonothérapie néoadjuvante ou adjuvante ni de RT adjuvante. Parmi ceux traités par
IMRT, 87 patients (42 %) ont regu une hormonothérapie néoadjuvante ou adjuvante. Une hormonothérapie a été administrée
pour une période supérieure ou égale a deux ans pour une partie (24 %) des 78 patients ayant une tumeur a risque élevé
d’évolution. Les auteurs de I'étude rapportent que le traitement n'influence pas la mortalité par cancer de la prostate puisque
le risque plus faible observé avec la PR comparativement a I'lMRT n’était pas statistiquement significatif (Tableau 6). Le
petit nombre de sujets traités par IMRT de méme que la durée médiane de suivi inférieure a 10 ans ont toutefois pu contribuer
a limiter la puissance statistique de I'étude. De plus, les analyses n’ont pu étre ajustées pour la présence de comorbidités
puisque cette variable n’était pas connue pour les patients du groupe traité par PR. La présence de comorbidités était
constatée chez 54 % des sujets traités par IMRT. Comme la présence de comorbidités importantes est généralement une
contre-indication a la PR, il est possible qu’une proportion plus grande des patients traités par IMRT avaient plusieurs
comorbidités comparativement a ceux traités par PR. Cet éventuel débalancement en faveur du groupe PR a pu entrainer
une surestimation de I'efficacité de la PR a réduire la mortalité par cancer de la prostate.

Ferrer, 2013

L’objectif principal de I'étude de Ferrer et al. était d'évaluer 'impact des traitements sur la qualité de vie apres cing ans de
suivi chez des patients ayant un cancer de la prostate localisé [61]. L'objectif secondaire était d’estimer la survie sans
récurrence biochimique et la mortalité toutes causes de décés confondues. Au total, 704 patients ayant une tumeur a risque
faible ou intermédiaire d'évolution ont été recrutés entre 2003 et 2005 dans 10 hdpitaux en Espagne. Ces patients ont été
traités par PR rétropubienne (n = 193), par RT externe (n = 194) ou par CuT (n = 317). Une proportion moindre de patients
traités par PR (9 %) ont eu une hormonothérapie néoadjuvante comparativement a ceux traités par RT externe (31 %). Le
statut vital a été évalué a partir des données du National Institute of Statistics aprés un suivi médian de six ans. Un taux plus
faible de mortalité toutes causes de décés confondues a été observé chez les patients traités par PR comparativement a
ceux traités par RT externe (Tableau 7). Cependant, le risque de mortalité toutes causes de déces confondues, ajusté pour
plusieurs covariables dont 'hormonothérapie, n’était pas différent entre les traitements (Tableau 7). Les auteurs mentionnent
cependant la présence possible d’un biais de sélection donnant 'exemple de la PR qui est préférentiellement prescrite a
des patients plus jeunes comparativement a la RT etla CuT. lls soulignent également que les traitements évalués ne reflétent
pas la pratique actuelle. L'étude possédait la puissance statistique nécessaire pour la détection de différences entre les
groupes pour les indicateurs de qualité de vie, mais le petit nombre de sujets et la période de suivi étaient probablement
insuffisants pour I'évaluation des événements relativement rares tels que les déces.
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5.21.2 Prostatectomie radicale comparativement aux traitements de radiation (sans distinguer la radiothérapie
externe et la curiethérapie)

Tewari, 2007

Tewari et al. ont réalisé une étude dans un établissement hospitalier américain sur la survie de patients traités
entre 1980 et 1997 par PR, RT (sans distinction entre la RT externe et la CuT) ou suivis par surveillance attentive pour un
cancer de la prostate localisé a risque élevé de progression (score de Gleason = 8 ou grade Ill) [64]. Les données cliniques
de 119 patients traités par PR et de 137 patients traités par RT compilées au registre des tumeurs de I'établissement ont
été fusionnées a celles issues de la base de données SEER. La proportion de patients qui ont regu de 'hormonothérapie
était de 19 % a la fois dans le groupe traité par PR et dans le groupe traité par radiation. Les auteurs ont utilisé les scores
de propension afin de minimiser I'impact possible des différences entre les groupes. Des taux bruts élevés de mortalité par
cancer de la prostate et de toutes causes de décés confondues comparativement aux autres études ont été observés, en
raison de la population composée de patients ayant des cancers a risque élevé d’évolution. Les auteurs rapportent qu'il n'y
avait pas de différence de survie entre les patients qui avaient ou non pris une hormonothérapie dans chacun des groupes
traités par PR ou RT. La PR était associée a une réduction du risque de mortalité par cancer de la prostate comparativement
aux différents traitements de RT bien que la différence soit prés du seuil de signification statistique (Tableau 6). Les résultats
suggeérent que le risque de mortalité toutes causes de décés confondues était plus faible chez les patients traités par
PR (Tableau 7). Toutefois, la courte période de suivi (médiane 4,6 ans) et le petit nombre de sujets inclus dans I'étude
limitent la possibilité de détecter des différences significatives entre les types de traitements. Les traitements étaient peu
détaillés (type de chirurgie, type de radiothérapie, doses et fractions non rapportés). Le niveau d’APS n'était pas précisé.
L’analyse de la mortalité par cancer de la prostate ne tient pas compte du risque de mourir d’'une autre cause.

Liu, 2008

Liu et al. ont combiné les informations des patients de moins de 75 ans ayant regu un diagnostic de cancer de la prostate
en 1992 et traités par PR (n = 2 567), par RT externe ou CuT (n = 2 006) et par PR combinée a la RT externe ou la
CuT (n = 302) ou n'ayant pas été traités par PR ou RT (n = 970) a partir des bases de données SEER et Medicare [65].
L’administration de I'normonothérapie dans les six mois suivant le diagnostic a également été recueillie et prise en
considération dans les analyses. Un plus faible pourcentage de patients du groupe RT (8 %) avaient regu de
I'hormonothérapie comparativement aux patients traités par PR seule (11 %) ou combinée a la RT externe ou la CuT (15 %).
Tous les patients inclus dans I'étude devaient étre éligibles a une PR, c'est-a-dire avoir un cancer localisé ou localement
avancé, une espérance de vie d’'au moins 10 ans et aucune comorbidité grave. La mortalité toutes causes de déces
confondues et par cancer de la prostate ont été évaluées en combinant des informations compilées au registre des décés.
Les patients ont été suivis pendant 10 ans. La survie générale était plus élevée chez les patients traités par PR seule, soit
de 81 % (IC a 95 % : 79,4 %-82,4 %) comparativement a 60,5 % (IC a 95 % : 58,3 %-62,6 %) pour ceux traités par RT
externe ou CuT. La survie spécifique était également plus élevée pour les patients traités par PR seule soit
de 98,1 % (IC a 95 % : 97,4-98,6 %) comparativement a 93,8 % (IC a 95 % : 92,0-95,0 %) pour les patients traités par RT
externe ou CuT. Selon les données ajustées entre autres pour 'age, le score de Gleason et I'hormonothérapie, les patients
traités par PR avaient un risque de mortalité par cancer de la prostate (Tableau 6) et un risque de mortalité toutes causes
de décés confondues (Tableau 7) plus faibles comparativement a ceux traités par RT externe ou CuT. Des résultats
similaires étaient observés pour les patients traités par PR combinée a de la RT (résultats non montrés). Les auteurs
reconnaissent toutefois plusieurs limites a I'étude, la plus importante étant le biais de sélection potentiel lié a I'absence de
randomisation. Le niveau d'APS et les caractéristiques des centres hospitaliers telles que le volume d'interventions
pratiquées et I'expérience des cliniciens n'étaient pas non plus disponibles. Dans la banque SEER, les patients ayant des
cancers localisés sont combinés a ceux ayant des cancers localement avancés. L'information concernant la répartition des
cas selon le stade clinique des tumeurs dans chacun des groupes et la description des interventions n’étaient pas
disponibles. Les auteurs mentionnent que les résultats observés s’appliquent surtout a des patients relativement en bonne
santé ayant peu de comorbidités et ne peuvent étre généralisés a I'ensemble des patients ayant un cancer de la prostate.
De plus, le risque de décéder d’autres causes n’est pas pris en considération dans les analyses réalisées.

Stattin, 2010

Stattin et al. ont identifié a I'aide du registre national du cancer suédois les patients &gés de 70 ans ou moins et traités pour
une tumeur de la prostate localisée par PR (n = 3 399), RT externe ou CuT (n = 1 429) ou suivis en surveillance active ou
attentive (n = 2 021) entre 1997 et 2001 [66]. lls n'ont pas retenu les sujets ayant un cancer a risque élevé
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d’évolution (voir Annexe 7). Le statut vital a été obtenu d'un registre de déces et les causes de décés ont été revues par une
infirmiére et un urologue au besoin. Durant les 10 années de suivi de cette étude, de faibles taux de mortalité par cancer de
la prostate ont été observés chez les patients traités par PR et ceux traités par RT (Tableau 6). Le risque de mortalité par
cancer de la prostate apres une PR, bien que plus faible que celui associé a un traitement de RT, n’était pas statistiquement
significatif (Tableau 6). Des analyses complémentaires suggérent un effet de la PR plus important pour les cancers a faible
risque d'évolution (HR : 0,35:1C 295 % : 0,08-1,21) que pour les cancers a risque intermédiaire (HR : 0,79;1Ca 95 % : 0,51-
1,23) bien que ces résultats ne soient pas statistiquement significatifs. Le risque de mortalité toutes causes de décés
confondues était plus faible chez les patients traités par PR (Tableau 7). Selon les auteurs, le taux brut de mortalité pour
d’autres causes plus faible observé dans le groupe traité par RT externe ou CuT que celui observé dans le groupe traité par
RT externe ou CuT (6,8 % vs 10,9 %), suggére un biais de sélection, probablement en lien avec une meilleure santé des
patients du groupe PR. L'ajustement effectué pour les comorbidités et le statut socioéconomique ne permettait pas de
compenser totalement pour ce biais potentiel. La mortalité toutes causes de décés confondues ne serait donc pas, selon les
auteurs, un indicateur valide pour les études observationnelles portant sur des patients ayant un cancer de la prostate
localisé. D’autres limites de I'étude ont été spécifiées par les auteurs, dont une période de suivi (médiane de 8,2 ans)
inférieure a I'espérance de vie des patients qui étaient tous agés de moins de 70 ans. De plus, la prise d’hormonothérapie
n’était pas décrite dans cette étude.

Abdollah, 2012a

L’étude d’Abdollah et al. a également porté sur le traitement, entre 1992 et 2005, de cancers de la prostate localisés par PR
et par RT a partir de données populationnelles, et ce, en combinant des informations issues de registres SEER et de
Medicare [67]. Afin de constituer des groupes ayant des caractéristiques similaires, les auteurs ont créé une cohorte
composée de 20 445 patients traités par PR appariés a 20 445 traités par RT externe ou CuT, a l'aide de scores de
propension. Une hormonothérapie adjuvante a été administrée dans les six mois suivant le diagnostic a 9 % des patients
traités par RT externe ou CuT, mais a aucun patient traité par PR. Les analyses ont été réalisées de fagon distincte pour les
cancers a risque élevé d'évolution (stade clinique T2c ou score de Gleason 8 a 10) et ceux a risque faible ou intermédiaire
en tenant compte de la probabilité de décéder d'autres causes. Aprés 10 années de suivi, un taux brut de mortalité par
cancer de la prostate plus faible a été observé chez les patients traités par PR, tant pour les cancers a risque faible ou
intermédiaire que ceux a risque élevé d'évolution (Tableau 6). Sur la base des données ajustées, I'effet rapporté avec la PR
semblait plus important pour les patients atteints d’'un cancer a risque faible ou intermédiaire d’évolution que pour ceux ayant
un cancer a risque élevé (Tableau 6). L'ampleur de leffet était également plus important chez les hommes
de 65 a 69 ans (HR: 0,39; IC a 95 % : 0,32-0,48) que chez ceux de 70 a 74 ans (HR : 0,55; IC a 95 % : 0,46-0,65) ou
de 75 a 80 ans (HR : 0,48; IC a 95 % : 0,33-0,69). Le risque de mortalité par cancer de la prostate avec la PR semblait
également moindre chez les hommes qui n'avaient pas de comorbidité (HR : 0,42; IC & 95 % : 0,35-0,50) que chez ceux
ayant deux ou plusieurs comorbidités (HR : 0,58; IC a 95 % : 0,45-0,77). Les auteurs précisent certaines limites affectant
possiblement la validité des résultats observés et les moyens utilisés pour y remédier. Ainsi, un appariement des sujets a
été réalisé pour atténuer les différences entre les groupes traités avec 'une ou 'autre des options thérapeutiques. Afin de
considérer I'impact possible de 'amélioration des techniques de radiothérapie entre 1992 et 2005, la période pendant
laquelle les traitements ont été administrés, une analyse incluant uniqguement les patients opérés aprés 1998 a été réalisée.
Les résultats observés ne suggerent pas un effet différent de celui observé pour I'ensemble de la période puisque la
réduction du risque de mortalité par cancer associée a la PR demeurait semblable (HR : 0,55; IC a 95 % : 0,45-0,70).
Toutefois, il est possible que des modifications plus récentes telles que ['utilisation de I'imagerie médicale en radiothérapie
meénent a un meilleur contréle tumoral et donc a une différence moins marquée sur la mortalité par cancer de la prostate
observée chez les patients traités par PR. Enfin, le stade clinique (stade T) a été compilé aux registres SEER pour tous les
patients a partir de 1994. En 1992 et 1993, seul le stade pathologique des patients traités par PR était recueilli lorsque que
ce dernier était supérieur au stade clinique.

Sun, 2013

L’étude de Sun et al. visait a comparer la mortalité spécifique et toutes causes de décés confondues chez des patients ayant
un cancer de la prostate localisé a faible risque d’évolution, en fonction de I'espérance de vie [68]. Des hommes agés
entre 65 et 79 ans ayant regu un diagnostic de cancer de la prostate entre 1992 et 2005 et traités par PR (n = 15 532), RT
externe ou CuT (n = 33 613) ou sous observation (n = 17 942) ont été identifiés dans le registre SEER-Medicare. Parmi les
patients ayant une espérance de vie inférieure & 10 ans (n = 7 706), la majorité ont été traités par RT ou CuT (49 %) ou ont
été suivis pour observation (47 %). Peu de ces patients ont eu une PR (3,4 %). L'incidence cumulative de mortalité par
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cancer de la prostate a 10 ans était plus faible suite a la PR comparativement a la RT ou la CuT tant chez les patients ayant
une espérance de vie inférieure a 10 ans (1,9 % vs 5,0 %) ou supérieure ou égale a 10 ans (1,6 % vs 3,8 %). Peu importe
I'espérance de vie, le risque ajusté de mortalité par cancer de la prostate tenant compte de la probabilité de décéder d’'autres
causes était significativement plus faible pour les patients opérés comparativement a ceux traités par radiation (Tableau 6).
Chez les patients ayant une espérance de vie inférieure a 10 ans, le taux d'incidence cumulative de mortalité toutes causes
de déces confondues a 10 ans était similaire suite a une PR (45,1 %) comparativement a des traitements de RT ou de
CuT (44,6 %). Le risque ajusté de mortalité de toutes causes ne suggérait pas non plus de différence entre les
traitements (Tableau 7). Chez les patients ayant une espérance de vie supérieure ou égale a 10 ans, une incidence
cumulative plus élevée de mortalité toutes causes de décés confondues était observée pour ceux traités par PR (79,9 %)
comparativement a ceux ayant regus des traitements de RT ou CuT (62,8 %). Cependant, le risque de mortalité toutes
causes de déces confondues était plus faible pour ceux traités par PR (Tableau 7). Les auteurs ont conclu que la PR serait
associée a un effet bénéfique sur la survie comparativement a des traitements par radiation chez les patients ayant une
espérance de vie supérieure ou égale a 10 ans. Malgré I'ajustement des données effectué, les auteurs mentionnent qu'il est
possible que des facteurs confondants non évalués (par exemple, les niveaux d’APS ou le nombre de biopsies positives)
aient pu avoir un impact sur les résultats. De plus, 'amélioration au fil du temps des traitements de RT n’a pas été considérée
dans les analyses. ls soulignent également que, dans leur étude, I'évaluation de I'espérance de vie était basée uniquement
sur une table actuarielle alors que d’autres parameétres (comorbidités, capacité fonctionnelle) auraient pu étre considérés a
cette fin. Enfin, les auteurs appellent a la prudence dans l'interprétation des résultats portant sur les patients ayant une
espérance de vie inférieure a 10 ans étant donné le plus petit nombre de patients analysés. De plus, les déces ont été
obtenus jusqu’en 2007, soit deux ans aprés la derniére année de recrutement. Cela signifie que la période de suivi, qui n'est
pas rapportée de fagon précise, a été de courte durée pour une partie des sujets. Finalement, la prise d’hormonothérapie
n’était pas documentée.

Wong, 2006

L'objectif de I'étude de Wong et al. était d’estimer la survie générale apres le traitement d’'un cancer de la prostate par PR
ou RT comparativement a I'observation [70]. Les patients inclus traités par PR (n = 13 292) ou par RT (n = 18 249) avaient
une tumeur de stade T1 ou T2, bien ou modérément différenciée et a risque faible ou intermédiaire d’évolution [70]. Les
données des patients diagnostiqués entre 1991 et 1999 et agés de 65 a 80 ans provenaient des registres SEER et de
Medicare. Le risque de mortalité toutes causes de décés confondues, estimé a partir des comparaisons avec I'observation
rapportées dans I'étude originale, semblait inférieur chez les patients traités par PR comparativement a celui observé chez
ceux traités par RT externe ou CuT (Tableau 7). Pour estimer l'impact des changements apportés au cours des années a
I'évaluation du stade des tumeurs avec le score de Gleason (« upgrading »), une analyse stratifiée pour les patients
diagnostiqués avant et aprés 1994 a été réalisée et a conduit a des résultats similaires. Les auteurs soulignent par ailleurs
les limites liées au devis observationnel de I'étude, notamment I'impact possible des différences entre les groupes sur la
survie. De plus, I'information sur le type de chirurgie, les doses de radiation et I'hormonothérapie n'était pas disponible.

Schymura, 2010

L’étude rétrospective de Schymura et al. a été menée a partir d’'un échantillon aléatoire de 3 328 patients de sept états
américains ayant regu un diagnostic de cancer de la prostate localisé en 1997 et toujours vivants apres six mois [69]. Ces
patients étaient traités par PR, RT (incluant la RT externe, la CuT ou une combinaison des deux avec ou sans
hormonothérapie), hormonothérapie seule ou sans traitement initial. Les données tirées d’'un registre des tumeurs ont été
combinées a celles issues des dossiers médicaux et d’un registre national de déces pour I'obtention du statut vital
jusqu’en 2002. Le risque de mortalité toutes causes de déces confondues, cing ans apres le début de I'étude estimé a partir
des données de survie, était moins élevé chez les patients traités par PR comparativement a ceux traités par RT (Tableau 7).
Les auteurs mentionnent également que la réalisation des PR par laparoscopie a graduellement été privilégiée et 'IMRT est
devenue la pratique standard en RT externe, ce qui limite la généralisation des résultats observés avec des pratiques
antérieures. De plus, les données ne permettaient pas de distinguer les décés par cancer de la prostate ni de décrire les
interventions thérapeutiques en termes, par exemple, de type de chirurgie ou de doses de radiation. La mortalité a été
évaluée a cing ans, ce qui constitue une courte période de suivi pour évaluer I'effet du traitement sur cet indicateur. La
distribution de plusieurs variables cliniques telles que le niveau d'APS, le stade clinique, le score de Gleason dans chacun
des groupes n'était pas précisée, bien que les résultats aient été ajustés pour ces variables. Aucune information sur
'hormonothérapie n’était disponible.
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Ladjevardi, 2010

L'objectif de I'étude de Ladjevardi et al. était d’évaluer la survie des hommes ayant un cancer de la prostate curable, c'est-
a-dire de stade T1-T3, NO/NX, MO/MX, agés de moins de 75 ans et avec un niveau d'APS de moins de 20 ng/ml [71]. Les
données des patients traités entre 1996 et 2006 par PR ou RT (incluant la RT externe et la CuT) ou encore sous surveillance
active ou attentive ont été extraites du méme registre suédois que celui utilisé dans I'étude de Stattin et al. [66]. Les résultats
suggerent que la PR serait associée a un risque de mortalité toutes causes de déces confondues plus faible que celui
observé chez les patients traités par RT externe ou CuT (Tableau 7). Selon l'information tirée des courbes de survie, la
différence entre la PR et les traitements de RT est presque nulle pour les tumeurs bien différenciées (score de Gleason
de 2 a 6). L'écart est plus apparent pour les tumeurs modérément différenciées (score de Gleason de 7) et s'accroit
davantage pour les tumeurs peu différenciées (score de Gleason de 8 & 10). Toutefois, les données brutes issues de cette
étude non randomisée ne permettent pas, selon les auteurs, de tirer de conclusion quant a l'efficacité des traitements et
peuvent étre biaisées notamment par I'impact des comorbidités sur la survie, qui n'ont pas été évaluées. De plus, une
période de suivi plus longue (moyenne de 4,3 ans) pour les tumeurs bien différenciées aurait pu permettre d’observer une
différence dans la survie entre les traitements pour les hommes atteints de ce type de tumeur également. Il faut aussi noter
que ces résultats proviennent d'une population ou le dépistage du cancer de la prostate n’est pas systématisé et ou le suivi
par surveillance attentive ou active est plus fréquemment envisagé qu’en Amérique du Nord. On note dailleurs que la
proportion des patients de cette étude ayant une tumeur de stade T2 était prés de 40 %, ce qui est supérieur aux taux
observés dans les autres études (Annexe 7). Enfin, le registre utilisé ne comportait pas d’information précise sur les
interventions thérapeutiques réalisées, les cotraitements, incluant I'hormonothérapie, et les traitements de RT externe y
étaient combinés a ceux de CuT.

Sooriakumaran, 2014

L’étude de Sooriakumaran et al. visait & comparer la survie des patients traités entre 1996 et 2010 pour un cancer de la
prostate par PR (n = 20 737) et par RT externe ou CuT (n = 12 109) [72]. Les données analysées proviennent du registre
national suédois sur le cancer de la prostate également exploité dans les études de Stattin et al. [66] et de Ladjevardi
et al. [71] et recoupent en partie la méme période d’observation et la méme population. Les résultats observés pour la
mortalité par cancer de la prostate chez les patients ayant un cancer non métastatique sont présentés au Tableau 6. Les
analyses ajustées suggeérent que la PR est associée a une réduction du risque de mortalité spécifique comparativement a
la RT externe ou la CuT. L'ajustement a l'aide d’'une autre méthode, par score de propension, conduisait a un résultat
similaire (HR : 0,57;1C 2 95 % : 0,48-0,67). Par ailleurs, des sous-analyses montrent que la réduction du risque attribuable
a la PR est statistiquement significative pour les patients ayant une tumeur a risque d'évolution faible (HR : 0,49;
ICa95 % :0,29-0,82), intermédiaire (HR : 0,56; IC a 95 % : 0,43-0,74) ou élevé (0,61; 1C a 95 % : 0,49-0,78). Les auteurs
précisent que les techniques chirurgicales de méme que le type de radiothérapie, les doses et les isotopes utilisés pour la
CuT n’étaient pas disponibles, ce qui ne permet pas de déterminer si ces résultats peuvent s'appliquer a la pratique clinique
actuelle. Le registre ne permettait pas non plus de savoir si des traitements secondaires ont été administrés. La RT de
rattrapage aprés une PR plus fréquente que la chirurgie post-radiothérapie a ainsi pu entrainer un biais en faveur de la PR.
Les auteurs précisent également que ces résultats, qui proviennent d’une population ou le dépistage systématique du cancer
de la prostate n'est pas réalisé, ne sont peut-étre pas applicables a des contextes ou cette mesure est bien implantée.
Notons enfin que, bien que les sujets de cette étude aient été identifiés sur une longue période de temps, le suivi médian
demeure court (environ cinq années).

Shao, 2014

L’étude menée par Shao et al. a partir du registre SEER-Medicare avait pour objectif d’évaluer la survie a un cancer de la
prostate localisé traité par PR ou par RT (externe ou CuT) chez des patients ayant eu des métastases au cours du suivi [73].
Le diagnostic de métastases était obtenu via les codes de la Classification internationale des maladies (CIM-9) pour les os,
la moelle osseuse, les poumons, le foie, le cerveau et la moelle épiniére. Au total, 171 patients ayant une tumeur a risque
faible d’évolution traités par PR ont été appariés, a 'aide de la méthode des scores de propension, a 171 patients traités par
irradiation. De méme, 287 ayant une tumeur a risque intermédiaire ou élevé d’évolution du groupe PR ont été appariés
a 287 patients traités par RT. Les traitements d'irradiation incluaient 'IMRT, la CuT, la RTC-3D ou une combinaison de ces
options thérapeutiques. On observe que davantage de patients traités par PR (25,3 %) que par RT (17,8 %) ont regu une
hormonothérapie entre 180 jours aprés le début des traitements et I'apparition des métastases. Un pourcentage similaire de
patients dans les deux groupes ont regu une chimiothérapie durant cette période. Suite au diagnostic de métastases, un
peu plus de patients traités par PR ont eu une chimiothérapie (PR : 38,7 %; RT : 354 %) ou une
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hormonothérapie (PR : 12,9 %; RT : 9,4 %) comparativement aux patients traités par RT. Pour les patients ayant une tumeur
localisée a faible risque d’évolution, le risque de mortalité par cancer de la prostate, aprées le développement de métastases,
était plus faible chez ceux qui avaient été traités par PR comparativement a ceux traités par RT (Tableau 7). C'était
également le cas pour les cancers a risque intermédiaire ou élevé. Ces données étaient ajustées pour plusieurs variables
potentiellement confondantes, mais pas pour le niveau d’APS qui ne fait pas partie des informations disponibles dans le
registre utilisé. Afin d’évaluer la présence possible d’'un biais de détection, les pourcentages d’examens d'imagerie
réalisés (tomodensitométrie, imagerie par résonance magnétique, scintigraphie osseuse) selon le traitement ont été
comparés. Bien qu’une fréquence un peu plus élevée d’examens ait été observée chez les patients traités par RT, cela ne
pourrait se traduire, selon les auteurs, par une différence de survie importante entre les groupes. Des analyses de sensibilité
ne suggérent pas que la fréquence d’administration de la chimiothérapie ou des examens d'imagerie a influencé les résultats
observés. La possibilité d’une erreur de classement ne pourrait toutefois étre totalement exclue puisque l'identification de
métastases reposait sur un algorithme.

5.2.1.3 Prostatectomie radicale comparativement a la curiethérapie
Trois documents de synthése sur la CuT comportant des comparaisons avec la PR ont été publiés [25, 32, 35]. La revue
Cochrane réalisée par Peinemann et al., qui n’incluait que les ECR, n’a identifié aucune étude évaluant la survie aprés un
traitement par CuT [35]. Au total, les résultats des six études observationnelles identifiées dans ces documents et avec la
mise a jour [53, 57, 58, 61, 69, 74] sont présentés aux tableaux 8 et 9.

Zhou, 2009

Dans I'étude de Zhou et al., présentée a la section précédente, les données issues d’'un registre sur le cancer ont été
combinées a celles provenant de Medicare [53]. Au total, I'étude inclut 889 patients ayant un cancer de la prostate localisé
ou localement avancé traités par PR, 595 par CuT seule et 756 par CuT combinée & la RT externe ou a une hormonothérapie.
La survie spécifique observée a sept ans pour les patients traités par PR (97,9 %) était prés de celle observée chez ceux
traités par CuT seule (96,6 %) et par CuT combinée a la RT ou I'hormonothérapie (96,7 %). La survie générale a sept ans
était respectivement de 89,0 %, 81,0 % et 80,0 % chez les patients traités par PR, par CuT seule et par CuT combinée a la
RT externe ou 'hormonothérapie. Il n'y a pas dans cette étude de comparaison directe entre la PR et la CuT, mais les
résultats de I'analyse multivariée pour la comparaison avec le groupe n‘ayant regu aucun traitement, présentés dans la
publication originale, ne suggerent pas de différence significative de risque de mortalité par cancer de la
prostate (Tableau 8) et de toutes causes de déces confondues (Tableau 9) entre ces traitements puisque que les intervalles
de confiance se recoupent. Il n'y avait pas non plus de différence lorsque les patients traités par PR étaient comparés a
ceux traités par CuT combinée a un traitement de RT externe ou une hormonothérapie adjuvante. Les larges intervalles de
confiance autour des estimations du risque de mortalité par cancer de la prostate suggéreraient, selon les auteurs du rapport
d’évaluation du Medical Service Advisory Committee (MSAC), que cette étude ne disposait pas de la puissance nécessaire
pour détecter des différences entre les groupes traités selon 'une ou I'autre des options thérapeutiques [32]. Les auteurs de
ce rapport estiment que ces résultats suggérent une survie générale des patients traités par CuT similaire a celle des patients
traités par PR. Les auteurs de la revue systématique menée par Peinemann et al. ont aussi mentionné que la différence
observée dans cette étude pour la survie générale selon les options thérapeutiques indiquerait que les groupes comparés
sont fortement différents ce qui entrainerait possiblement un biais de sélection [25].

Schymura, 2010

Dans I'étude de Schymura et al. présentée précédemment, une sous-analyse a été réalisée pour distinguer la RT externe
de la CuT [69]. Selon les résultats de cette analyse, la PR est associée a un risque plus faible de mortalité toutes causes de
décés confondues comparativement & la RT externe (HR : 0,53; 1C 2 95 % : 0,39-0,71) (Tableau 9). Cependant, les résultats
suggerent plutdt que ce risque est plus élevé avec la PR en comparaison avec la CuT, bien que 'augmentation du risque
associée a la PR n’atteigne pas le seuil de signification statistique (HR : 1,72; I1C & 95 % : 0,86-3,45).

Arvold, 2011

L'étude menée par Arvold et al. visait & estimer le risque de décéder d’un cancer de la prostate a risque d'évolution faible
ou intermédiaire aprés un traitement par PR ou par CuT [74]. Au total, 2 937 patients traités par PR et 5 902 par CuT ont
été suivis durant une période médiane variant de quatre a sept ans, selon le degré d’agressivité du cancer (Annexe 7). Les
PR ont été réalisées entre 1988 et 2008 dans un centre médical et comportaient généralement une dissection des ganglions
lymphatiques. Les traitements par CuT ont été administrés entre 1991 et 2007 dans divers établissements. Les procédures
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précises ne sont pas décrites. Les patients traités par PR ayant regu une hormonothérapie néoadjuvante ou ceux traités par
CuT qui avaient regu des traitements hormonaux ou une RT externe concomitante ont été exclus. Les causes de décés
étaient déterminées par les urologues ou les radio-oncologues traitants. Les résultats ajustés pour les principales variables
de confusion potentielles, incluant le risque de décéder d'autres causes, ne suggerent pas d'effet différent selon le
traitement (PR ou CuT) sur la mortalité par cancer de la prostate, et ce, peu importe la probabilité d'évolution du
cancer (Tableau 8). Toutefois, la réduction du risque associée a la PR comparativement a la CuT observée pour les cancers
a risque d’évolution intermédiaire est prés du seuil de signification. Selon les auteurs, le risque de mortalité par cancer de la
prostate aprés une PR ne serait pas différent de celui observé aprés un traitement par CuT. Un suivi plus long auprés d’un
plus grand nombre de patients ou un ECR serait requis pour confirmer ces résultats. De plus, la courte période de suivi et,
parallelement, le faible nombre de décés observés limitent la puissance statistique de I'étude.

TABLEAU 8. RESULTATS DES ETUDES ORIGINALES SUR LA MORTALITE PAR CANCER DE LA PROSTATE CHEZ LES
PATIENTS TRAITES PAR PROSTATECTOMIE RADICALE COMPARATIVEMENT A LA CURIETHERAPIE

Auteur, année [réf.] n analysés Année Mortalité par cancer de la prostate
Etude / registre du suivi | Taux brut (%) Ajustement

PR CuT PR CuT | HR(IC a95 %)
Zhou, 2009 [53] 889 595 7 NR NR | 0,56* Age, stade, score de
Ohio Cancer Gleason, comorbidités,
Incidence race
Surveillance System /
Medicare
Arvold, 2011 [74] RF:1909 | 3851 12 0,3 03 |0,62(0,22-1,69) | Age, stade, APS,
Multicentrique RI:1028 | 2051 0,9 0,9 | 0,43(0,18-1,05) | comorbidité

cardiovasculaire, score
de Gleason, année du

traitement
Kibel, 2012 [57] 6485 1680 10 1,2 0,7 |0,77(0,42-1,43) | Age, score de Gleason,
2 établissements stade, APS, ethnicité,
comorbidités
Nepple, 2013 [58] 4 459 972 10 NR NR | 0,55(0,26-1,14) | Age, APS, score de
2 établissements Gleason, stade, race

NR : non rapporté, RF : risque faible, RI : risque intermédiaire
* Recalculé a partir des HR associés a la PR et a la RT externe comparativement aux patients sans traitement initial rapportés dans l'article
original.

Ferrer, 2013

Dans I'étude de Ferrer et al. déja présentée, 193 patients ayant une tumeur a risque faible ou intermédiaire d’évolution ont
eu une PR et 317 patients ont été traités par CuT [61]. Les patients traités par PR (9 %) avaient regu moins fréquemment
une hormonothérapie néoadjuvante comparativement a ceux traités par CuT (33 %). Un taux brut de mortalité toutes causes
de décés confondues plus faible était observé chez les patients opérés comparativement a ceux traités par CuT (Tableau 9).
Le risque ajusté de mortalité toutes causes de décés confondues n'était toutefois pas différent entre les
traitements (Tableau 9). Les limites de cette étude ont été discutées précédemment.

Kibel, 2012

Dans l'étude de Kibel et al. présentée précédemment, la survie générale ajustée a 10 ans était respectivement
de 87,0 % chez les patients traités par PR et de 81,7 % chez ceux traités par CuT [57]. Le risque de mortalité par cancer de
la prostate observé chez les patients traités par PR n’était pas significativement différent de celui observé chez ceux traités
par CuT (Tableau 8). La mortalité toutes causes de décés confondues était toutefois plus faible chez les patients traités par
PR (Tableau 9). Les analyses stratifiées selon le risque de progression du cancer indiquaient que la réduction du risque
pour la PR était la plus marquée pour les patients ayant un cancer a risque élevé d’évolution, selon la classification de
D’Amico (HR: 0,32; IC & 95 % : 0,17-0,59) comparativement & ceux a risque faible ou intermédiaire (résultats non montrés).
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Nepple, 2013

Selon les résultats de I'étude de Nepple et al. précédemment présentée, réalisée en partie dans la méme population que
I'étude de Kibel et al., le risque de mortalité par cancer de la prostate serait similaire pour les patients opérés et ceux traités
par CuT [58] (Tableau 8). Le risque de mortalité toutes causes de décés confondues serait cependant plus faible chez les
patients traités par PR comparativement a ceux traités par CuT (Tableau 9), et ce, également selon les analyses realisées
en tenant compte du risque de décéder d'autres causes (HR : 0,59; IC a 95 % : 0,46-0,77). A noter toutefois que tous les
patients de cette étude n’avaient aucune comorbidité au moment du diagnostic. Les auteurs mentionnent que I'absence de
différence de risque de mortalité spécifique pourrait s’expliquer en partie par le fait que la CuT était proposée surtout a des
patients ayant des tumeurs a faible risque d’évolution chez qui la mortalité par cancer de la prostate est peu fréquente,
limitant ainsi la capacité a détecter une différence entre les traitements.

TABLEAU 9. RESULTATS DES ETUDES ORIGINALES SUR LA MORTALITE TOUTES CAUSES DE DECES CONFONDUES
CHEZ LES PATIENTS TRAITES PAR PROSTATECTOMIE RADICALE COMPARATIVEMENT A LA CURIETHERAPIE

Auteur, année [réf.] n analysés Année Mortalité toutes causes
Etude / registre du suivi | Taux brut (%) Ajustement
PR CuT PR CuT | HR(ICa95 %)

Zhou, 2009 [53] 889 595 7 NR NR | 0,80* Age, stade, score de

Ohio Cancer Incidence Gleason, comorbidités, race

Surveillance System /

Medicare

Schymura, 2010 [69] 1310 173 5 6,3 NR | 1,72(0,86-3,45) | Age, statut civil, APS, score

Registres de tumeurs / de Gleason, comorbidités,

National Death Index race / ethnicité

Kibel, 2012 [57] 6485 | 1680 10 7.2 11,8 | 0,59 (0,48-0,71) | Age, score de Gleason,

2 établissements stade, APS, ethnicité,
comorbidités

Ferrer, 2013 [61] 193 317 7 6,2 9,8 |0,85(0,34-2,13) | Age, stade, score de

Multicentrique Gleason, APS, risque
d’évolution, perméation
lymphatique et nerveuse,
volume de la prostate, HT,
nombre de comorbidités,
médication, tabagisme,
antécédent de cancer,
éducation, statut d'emploi

Nepple, 2013 [58] 4459 | 972 10 NR NR | 0,56 (0,43-0,73) | Age, APS, score de

2 établissements Gleason, stade, race

NR : non rapporté
*Recalculé a partir des HR associés a la PR et & la CuT externe comparativement aux patients sans traitement initial rapportés dans l'article
original.

5.21.4 Prostatectomie radicale, radiothérapie externe, curiethérapie et progression métastatique

Parmi les études précédentes, seule celle réalisée par Zelefsky et al. a porté sur lincidence des métastases [55]. Dans cette
étude, les patients étaient vus trois mois apres le traitement initial, aux six mois subséquemment pour une période de cing
ans et annuellement par la suite. En cas de récurrence biochimique, un bilan d'extension était entrepris incluant une
tomodensitométrie ou une résonance magnétique ainsi qu’une scintigraphie osseuse. Au cours de la période de suivi de
I'étude, des métastases a distance ont été observées chez 21 patients (1,6 %) traités par PR et 48 (4,5 %) par RT
externe (Tableau 10). Le risque a huit ans de développer des métastases a distance ajusté pour I'age, I'année du traitement
et le niveau de risque d’évolution du cancer était inférieur chez les patients traités par PR (Tableau 10), et ce, également en
contrdlant pour les risques concurrents ou en utilisant différentes méthodes d'estimation du niveau de risque d’évolution de
la tumeur. Le niveau de risque d'évolution du cancer était par ailleurs la variable la plus fortement associée a la progression
métastatique (risque élevé comparativement a intermédiaire ou faible; HR : 6,37; IC & 95 % : 3,89-10,5). La différence
absolue entre les taux de survie sans métastase ajustés pour I'age entre la PR et la RT externe était respectivement de 2 %
et 3 % pour les cancers a faible risque et ceux a risque intermédiaire d’évolution alors qu'elle était de 8 % pour les cancers
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a risque élevé d’évolution. L'administration d’un traitement de rattrapage ne modifiait pas le résultat puisque I'ajout de cette
variable ne changeait pas I'estimation du risque associé a la PR (HR : 0,27; IC a 95 % : 0,15-0,48). La prise
d’hormonothérapie néoadjuvante n’était pas associée a la progression métastatique. Les auteurs ont conclu que le
développement de métastases aprés un traitement du cancer de la prostate par PR ou par RT externe était peu fréquent.
Ce risque serait néanmoins plus faible pour les patients ayant une tumeur a risque élevé d’évolution et traités par PR
comparativement a ceux traités par RT externe. Toutefois, les auteurs précisent que ce résultat pourrait avoir été affecté par
I'administration plus fréquente et plus hative de doses de radiation de rattrapage pour les patients traités par PR chez qui
une progression biochimique était constatée (médiane de 13 mois apres le traitement initial) comparativement aux
traitements de rattrapage effectués chez ceux traités par RT externe (médiane de 63 mois). lls mentionnent également que
les patients de cette étude ayant une tumeur a risque élevé d’évolution et traités par IMRT n’ont pas bénéficié d'une prise a
long terme d’hormonothérapie et/ou n'ont pas eu d'irradiation des ganglions, a I'encontre des pratiques actuelles. s
soulignent aussi que les doses de radiations n'étaient peut-étre pas adéquates pour les patients ayant une tumeur plus
volumineuse et qu’un traitement combinant IMRT et CuT aurait été plus approprié.

TABLEAU 10. RESULTATS DE L’ETUDE ORIGINALE SUR L'INCIDENCE DES METASTASES CHEZ LES PATIENTS TRAITES
PAR PROSTATECTOMIE RADICALE COMPARATIVEMENT A LA RADIOTHERAPIE EXTERNE

Auteur, année [réf.] n analysés Année Survie sans métastase
Type de devis dusuivi | Taux brut de Ajustement
Etude / registre MD (%) HR (IC 4 95 %)
PR RT PR RT
Zelefsky, 2010 [55] 1318 | 1062 8 1,6 45 10,35(0,19-0,64) | Age, catégorie de risque, année
2 établissements du traitement

MD : métastase a distance

5.2.1.5 Synthése des études sur la prostatectomie radicale et les traitements de radiation

En résumé, les résultats des études ayant comparé la survie spécifique ou la mortalité par cancer de la prostate entre les
patients traités par PR et par RT externe suggérent une réduction du risque aprés plus de cing ans chez les patients traités
par PR. Cette réduction a été observée dans sept études utilisant des registres populationnels [51-54, 59, 60, 65] et dans
quatre études réalisées dans différents établissements américains [55-58]. Dans une étude toutefois, la réduction observée
avec la PR comparativement a I'lMRT n’était pas statistiquement significative [63]. Parmi les six études ayant comparé les
effets de la PR comparativement aux radiations sans distinction entre la RT externe et la CuT, quatre ont aussi observé un
plus faible risque de mortalité spécifique suite a la PR [65, 67, 68, 72]. Toutefois, les populations de certaines études se
recoupent puisque plusieurs ont utilisé le registre SEER-Medicare pour diverses périodes se chevauchant parfois [60, 64,
65, 67, 68]. C'est également le cas pour les trois études réalisées a partir du méme registre national suédois [66, 71, 72].
Un risque de mortalité spécifique plus faible comparativement a des traitements de radiation était également observé aprés
la PR chez des patients ayant développé des métastases [73]. Aucune des études comparant la PR a la CuT n’a rapporté
de différence quant au risque de mortalité par cancer de la prostate [53, 57, 58, 74]. Les différences entre les taux bruts de
mortalité par cancer de la prostate sont de fagon générale de faible amplitude, sauf dans les études ou une proportion
importante de patients ayant des cancers de stade T3 [51, 56] ou a risque élevé d'évolution [52, 56, 64, 67] était inclus.

En ce qui a trait a la mortalité toutes causes de déces confondues, les résultats de six [53, 54, 56-58, 60] des huit [53, 54,
56-58, 61, 62, 71] études utilisant diverses bases de données populationnelles suggérent un effet bénéfique de la PR
comparativement a la RT externe. La PR était également associée a une meilleure survie dans les sept études qui ne
distinguaient pas le type de RT administrée ou qui combinaient les patients traités par RT externe et CuT [64-66, 68-71].
Les résultats sur la comparaison avec la CuT ne permettent pas de conclure a l'avantage de I'un ou l'autre des
traitements [53, 57, 58, 61, 69]. Enfin, une étude rapporte un taux de survie sans métastase a huit ans plus élevé pour les
patients traités par PR comparativement a ceux traités par RT externe et, de fagon plus marquée, pour ceux ayant un cancer
arisque élevé d’évolution [55].

Globalement, le risque de mortalité par cancer de la prostate et toutes causes de décés confondues aprés un traitement par
PR semble moindre que celui associé aux traitements de RT externe. Les résultats pour la comparaison avec la CuT ne
suggérent pas de différence claire. Toutefois, aucun ECR n’a été mené, ce qui limite |a force de la preuve de I'efficacité de
la PR comparativement a la RT externe ou interstitielle. De plus, plusieurs études ont été menées en totalité ou en partie
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avec des patients diagnostiqués avant la généralisation du test d’APS pour le dépistage du cancer de la prostate [51, 54,
56, 58, 59, 64, 68, 70, 74]. La durée du suivi était insuffisante (moyenne ou médiane inférieure a 10 ans) dans plusieurs
études [51, 53, 55-59, 61-64, 66, 69, 71-74]. Le contrdle des variables pouvant affecter le pronostic, telles que la présence
de comorbidités, était incomplet dans certaines analyses [51, 55, 56, 63, 71, 73]. Le niveau de risque d'évolution de la
tumeur des populations étudiées variait également entre les études, ce qui a pu avoir un impact sur les taux de mortalité par
cancer de la prostate observés. Un certain nombre d’études ont inclus uniquement des patients ayant des cancers a risque
faible ou intermédiaire d’évolution [59, 61, 66, 68, 70, 74], alors que d'autres incluaient en partie [51, 52, 54, 55, 57, 58, 60,
63, 65, 67, 69, 70, 72, 73] ou en totalité [56, 64] des patients qui avaient une tumeur a risque élevé d'évolution. Les analyses
étaient toutefois ajustées pour tenir compte des différences de risque d’évolution ou, du moins, du stade, des niveaux d’APS
ou du score de Gleason. Les résultats des sous-analyses réalisées en fonction du niveau de risque [57, 59, 60, 66, 67, 72]
ou du score de Gleason [51] ne permettent toutefois pas de déterminer si 'ampleur des différences observées varie en
fonction du niveau de risque d'évolution du cancer.

L'information concernant les caractéristiques des interventions réalisées en termes de type de chirurgie, de doses de
radiation et de cotraitements ne sont pas toujours disponibles dans les bases de données provenant des registres. Ainsi, la
prise d’hormonothérapie adjuvante ou néoadjuvante n'était pas détaillée dans plusieurs études [52, 58, 62, 66, 68-72].
Lorsque l'information était rapportée, la durée de I'normonothérapie chez les patients traités par RT externe était rarement
mentionnée [54, 56, 57] alors que les recommandations actuelles, par exemple celles du NCCN [20], suggérent une
hormonothérapie d’'une durée de quatre a six mois pour les risques intermédiaires d’évolution et de deux a trois ans pour
les risques élevés. De plus, les résultats de deux études suggerent que la RT combinée & une hormonothérapie n’était pas
associée a un risque de mortalité par cancer de la prostate différent de celui observé avec la PR alors que le risque associé
ala RT seule était plus élevé [51, 56]. Dans une autre étude toutefois, la RT seule ou combinée a une hormonothérapie était
associée a un risque de mortalité spécifique plus élevé que la PR [60]. Certains auteurs ont aussi souligné que I'utilisation
de 'hormonothérapie n’était pas associée a la mortalité par cancer de la prostate [55], la progression métastatique [55] ou
a une différence de survie [64] dans leurs études. Les traitements de rattrapage étaient également rarement décrits [55, 56].
De plus, dans les études, les traitements de radiation externe et de CuT ne sont pas toujours distingués. Les techniques de
RT réalisées dans ces études ne semblent pas correspondre a la pratique clinique actuelle. Ainsi, pour la RT, trois études
seulement ont comparé la PR a I'lMRT (de fagon certaine) [55, 57, 63]. Les résultats de ces études de méme que les sous-
analyses stratifiées selon I'année du traitement [54, 67] réalisées dans d’autres études ne suggérent toutefois pas de
résultats contradictoires a ceux observés dans les autres études. De plus, dans quelques études, la proportion de patients
recevant une hormonothérapie semblait peu élevée, notamment dans les études incluant une proportion importante de
patients ayant une tumeur a risque élevé d'évolution [56, 64, 67], sous-groupe particuli€rement visé par ce cotraitement, tel
que recommandé par le NCCN [20]. Enfin, une procédure de validation pour la détermination des causes de mortalité, telles
que la révision des dossiers médicaux ou des causes de décés par un clinicien, était rarement utilisée [52, 57, 58, 66].

5.2.2 Prostatectomie radicale comparativement a la surveillance active ou attentive

Les résultats portant sur la comparaison entre la PR et la surveillance active ou attentive proviennent de trois études de
synthése [8, 33, 36] et de la mise a jour de celles-ci. Au total, 15 études répondaient aux critéres d'évaluation du présent
rapport, soit trois ECR (I'étude du Scandinavian Prostatic Cancer Group (SPCG-4) [75-78], I'étude du Prostate Cancer
Intervention versus Observation Trial (PIVOT) Study Group [79] et I'étude du Veterans administration co-operative urological
research group (VACURG) [80-82]) de méme que 12 études observationnelles [51-53, 62, 64-66, 68-71, 83]. Les résultats
de I'ensemble des études originales sont présentés aux tableaux 11 a 13.

5.2.21 Résultats issus des essais cliniques randomisés

SPCG-4

L’'ECR SPCG-4 incluait 695 hommes chez qui un diagnostic de cancer de la prostate localisé avait été posé
entre 1989 et 1999 dans 14 hopitaux en Suéde, en Finlande et en Islande [75-78]. Les sujets devaient avoir une tumeur
localisée modérément ou bien différenciée, étre agés de moins de 75 ans au diagnostic, avoir une espérance de vie
supérieure a 10 ans et étre suffisamment en bonne condition pour subir une PR. Au départ, une proportion importante (75 %)
de patients de cette étude avaient des cancers palpables (stade T2) et seulement 5 % avaient été détectés par dépistage.
Les patients étaient randomisés pour une PR (n = 347) ou pour un suivi en surveillance attentive (n = 348). Des suivis ont
été réalisés & 10, 12, 15 et 18 ans aprés le recrutement. A partir de 2003, un amendement au protocole de recherche
autorisait 'hormonothérapie s'il y avait des signes de progression de la tumeur. Au cours du suivi, 42 % des patients du
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groupe PR et 68 % de ceux en surveillance attentive ont regu une hormonothérapie. Au dernier suivi, 85 % des patients
initialement assignés a la PR avaient été opérés. Les autres patients de ce groupe avaient soit été traités par RT
externe (2 %) ou par CuT (1 %), soit avaient été suivis a l'aide de la surveillance attentive (6 %) ou n‘avaient eu aucun
traitement & visée curative (7 %). Dans le groupe PR, neuf patients (2,6 %) ont recu de la RT externe dans 'année suivant
la PR et 13 (3,7 %), ultérieurement. Parmi les patients assignés a la surveillance attentive, 84 % (n = 294) n’avaient pas eu
de traitement a visée curative alors que 8 % (n = 29) avaient été traités par PR, 4 % (n = 15) par RT externe et 2 % (n = 8)
par CuT. Selon les analyses réalisées en intention de traitement, le risque ajusté de décéder du cancer de la prostate ou de
toutes causes de décés confondues était moins élevé chez les patients randomisés pour un traitement par PR
comparativement a ceux du groupe suivi en surveillance attentive, et ce, a chacun des suivis (tableaux 11 et 12). Toutefois,
a 12, 15 et 18 ans, la réduction du risque de mortalité spécifique était statistiquement significative chez les patients de moins
de 65 ans au moment du diagnostic (HR12 ans : 0,50; IC & 95 % : 0,30-0,84, HR15 ans : 0,49; IC & 95 % : 0,31-0,79, et
HR1g ans : 0,45; IC @ 95 % : 0,29-0,69), mais pas chez ceux de 65 ans ou plus (HR12ans : 0,87; IC @ 95 % : 0,51-1,49,
HR15ans : 0,83; 1C @ 95 % : 0,50-1,30 et HR 1gans : 0,75; IC @ 95 % : 0,47-1,19). La PR était également associée a une
réduction du risque de mortalité toutes causes de décés confondues & 10, 15 et 18 ans de suivi (Tableau 12). A 12, 15 et 18
ans, ces réductions étaient significatives chez les patients de moins de 65 ans (HR : 0,59; IC a 95 % : 0,41-0,85,
0,52;1C 295 %:0,37-0,73 et 0,50; IC & 95 % :0,37- 0,68), mais non chez ceux de de 65 ans ou plus (HR : 1,04;1Ca95 % :
0,77-1,4,0,98; 1IC a 95 % : 0,75-1,28 et 0,92; IC a 95 % : 0,73-1,18). Des sous-analyses démontrent que la réduction du
risque de mortalité par cancer de la prostate a 18 ans associée a la PR comparativement a la surveillance attentive s’observe
pour les tumeurs a risque faible (HR : 0,54; IC a 95 % : 0,26-1,13) ou intermédiaire (HR : 0,38; IC & 95 % : 0,23-0,62)
d’évolution, bien que le résultat ne soit pas statistiquement significatif pour les tumeurs a risque faible. Le risque n’était pas
différent pour les patients ayant une tumeur a risque élevé d’évolution (HR : 0,87; IC a 95 % : 0,52-1,46). Pour le risque de
mortalité toutes causes de déces confondues, la réduction du risque était également observée pour les patients ayant un
cancer de la prostate a risque faible (HR : 0,57; IC & 95 % : 0,40-0,81) ou intermédiaire (HR : 0,71; IC a 95 %; 0,53-0,95)
alors qu'il ne semblait pas y avoir de différence pour les tumeurs a risque élevé d’évolution (HR : 0,84; IC a 95 % : 0,60-
1,19). Ces analyses reposent toutefois sur un petit nombre de sujets.

PIVOT

L’ECR de Wilt et al., I'étude PIVOT, avait comme objectif principal de comparer la mortalité toutes causes de déces
confondues chez des patients ayant un cancer de la prostate localisé traités par PR a ceux suivis par surveillance
attentive [79]. Les objectifs secondaires étaient de comparer la mortalité spécifique, la progression de la maladie et
l'incidence des métastases. Le recrutement a été réalisé de 1994 a 2002 dans huit hdpitaux américains et visait initialement
a atteindre 2 000 participants. Parmi les 5 023 sujets répondant aux critéres d'éligibilité (voir Annexe 7), 731 patients (15 %)
ont accepté de participé a I'étude et ont été randomisés pour étre traités par PR (n = 364) ou suivi a 'aide de la surveillance
attentive (n = 367). La technique de PR était laissée a la discrétion du chirurgien et dans les faits, 38 % des patients de ce
groupe ont été traités par PR avec épargne nerveuse unilatérale (16,7 %) ou bilatérale (21,7 %). Les patients du groupe
sous surveillance attentive se sont vus offrir des traitements palliatifs ou de la chimiothérapie en cas de progression des
symptémes ou d’'apparition de métastases. Les caractéristiques sociodémographiques et cliniques des patients de chacun
des groupes étaient dans I'ensemble similaires. Les patients &gés en moyenne de 67 ans avaient, pour
respectivement 71 % et 68 % des groupes PR et surveillance attentive, des tumeurs modérément
différenciées (score de Gleason 5 a 7). Leurs profils de comorbidités respectifs étaient également semblables. Aprés la
randomisation, 83 patients du groupe PR (23 %) n’ont pas été opérés et ont été traités par RT externe (4 %) ou par CuT (2 %),
suivis en surveillance attentive (15 %) ou n‘ont eu aucun traitement a visée curative (2 %). Les analyses ont tout de méme
été réalisées en intention de traiter. Les taux bruts de mortalité par cancer de la prostate étaient semblables pour les patients
du groupe PR et pour les patients du groupe suivi a I'aide de la surveillance attentive a 4 ans (1,7 % et 1,6 %, respectivement)
et a huit ans (3,0 et 4,9 %, respectivement). A 12 ans, la PR était associée a une réduction absolue du taux de mortalité
de 3 % qui n'était toutefois pas statistiquement significative (4,4 % comparativement a 7,4 % dans le groupe sous
surveillance attentive; RR : 0,60; IC a 95 % : 0,33-1,09). Les résultats a la fin de I'étude suggérent que la PR n'est pas
associée a un risque de mortalité par cancer de la prostate différent de celui observé pour le groupe sous surveillance
attentive (Tableau 11). Les taux bruts de mortalité toutes causes de décés confondues s’élevaient au cours des années
dans les deux groupes, passant de 10 % a quatre ans pour atteindre 47 % a la fin de I'étude chez les patients traités par PR
et de 14 % a 50 % dans le groupe sous surveillance attentive. Une différence constante de 3 ou 4 % était observée entre
les groupes a tous les suivis, mais n’était jamais statistiquement significative. A la fin de I'étude, il n'y avait pas de différence
quant au risque de mortalité toutes causes de déces confondues (Tableau 12). Toutefois, chez les patients ayant un niveau
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d'APS supérieur a 10 ng/ml, la PR semblait associée & wun risque plus faible de mortalité
spécifique (HR : 0,36; IC a 95 % : 0,15-0,89) et toutes causes de décés confondues (HR : 0,67;1C a 95 % : 0,48-0,94). Une
réduction du risque de mortalité spécifique avec la PR prés du seuil de signification statistique était également observée
chez les patients ayant une tumeur a risque élevé d’évolution (HR : 0,40; IC & 95 % : 0,16-1,00) alors que chez ceux ayant
une tumeur a faible risque le résultat n'était pas significatif et suggérait plutdt un risque plus élevé avec la
PR (HR:1,48;1Ca 95 % : 0,42-5,24). Les auteurs ont conclu que la PR ne réduisait pas significativement la mortalité toutes
causes de déces confondues ou par cancer de la prostate. L'observation constituerait selon eux une option thérapeutique
pour le suivi des patients ayant un cancer de la prostate localisé, plus spécifiquement pour ceux ayant un niveau d’APS peu
élevé ou un risque d'évolution faible. La PR pourrait avoir un effet bénéfique pour le sous-groupe de patients ayant un niveau
d’APS supérieur a 10 ng/ml ou un cancer a risque élevé d’évolution. Toutefois, malgré les difficultés de recrutement et le
prolongement de la période de suivi a 15 ans, la puissance statistique de 'étude ne permettait pas de détecter une différence
significative entre les groupes inférieure a 25 % pour la mortalité toutes causes de déces confondues. Aucune information
relative a la prise d’hormones n’était rapportée.

VACURG

Dans l'étude VACURG, 142 patients ayant un cancer de la prostate localisé ont été recrutés de 1967 a 1975
dans 19 hopitaux américains [80-82]. Ces patients ont été randomisés pour étre traités par PR et recevoir un placebo
oral (n =74) ou recevoir un placebo oral uniquement (n = 68). Toutefois, 31 patients (22 %) ont été exclus de 'étude parce
qu'ils ont refusé le traitement aprés la randomisation ou en raison d’erreur de stadification ou de violations du protocole. Les
analyses ont été réalisées pour 61 patients traités par PR et 50 patients non traités initialement. Les techniques chirurgicales
adoptées pour la PR ne sont pas précisées. Tous les patients étaient vus aux six mois jusqu’en 1978, date de la fin du
financement de I'étude, puis de fagon irréguliére par la suite. Les cliniciens pouvaient modifier le traitement des patients s'ils
le jugeaient nécessaire. L'initiation d’un traitement hormonal a constitué la principale modification, mais le nombre précis de
patients traités par hormonothérapie n'est pas précisé. Le statut vital, de méme que les dates et raisons de décés ont été
recueillis aupres des hopitaux, des patients ou de leurs proches en 1986 et en 1994. Toutefois, les informations obtenues
ne permettaient pas de statuer de fagon certaine sur les causes de décés. Les résultats sont conséquemment présentés
pour le risque de mortalité toutes causes de déces confondues uniquement. Aprés 15 années de suivi, il n'y avait pas de
différence pour cet indicateur entre les patients du groupe PR et ceux non traités initialement (Tableau 12). Cette étude était
estimée de faible qualité par les auteurs de la revue systématique Cochrane [36]. De plus, comme dans 'ECR SPCG-4, le
recrutement dans cette étude a débuté avant la généralisation de I'utilisation du dosage de I'APS. Conséquemment, les
résultats observés ne seraient pas applicables aux patients détectés par dépistage.
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TABLEAU 11. RESULTATS DES ETUDES ORIGINALES SUR LA MORTALITE PAR CANCER DE LA PROSTATE CHEZ LES
PATIENTS TRAITES PAR PROSTATECTOMIE RADICALE COMPARATIVEMENT A LA SURVEILLANCE ACTIVE OU ATTENTIVE

Auteur, année [réf.] n analysés Année Mortalité par cancer de la prostate
Etude / registre du suivi | Taux brut (%)
PR | SA PR SA | HR(IC 295 %) Ajustement
Essais cliniques randomisés
Bill-Axelson, 2005 [75] 347 348 10 8,6 14,4 | 0,56 (0,36-0,88) NA
Bill-Axelson, 2008 [76] 12 13,5 19,5 | 0,65 (0,45-0,94)
Bill-Axelson, 2011 [77] 15 15,9 23,3 | 0,62 (0,44-0,87)
Bill-Axelson, 2014 [78] 18 18,2 28,4 | 0,56 (0,41-0,77)
SPCG-4
Wilt, 2012 [79] 364 367 15 58 84 | 0,63(0,36-1,09) NA
PIVOT
Etudes rétrospectives
Merglen, 2007 [51] 158 378 5 51 11,4 | 0,56 (0,24-1,25) Age, période de
Registre des cancers 10 9,5 18,5 | 0,50 (0,26-0,91) diagnostic, méthode de
de Genéve détection,
envahissement
ganglionnaire, stade,
APS, différenciation
Albertsen, 2007 [52] 802 114 15 8 16 0,29 (0,17-0,53) Age, APS, stade, score
Connecticut Tumor de Gleason,
Registry comorbidités
Tewari, 2007 [64] 119 197 10 13,4 431 | 0,32(0,17-0,61) Age, comorbidités,
SEER /Henry Ford année du diagnostic,
Health System statut socioéconomique,
race
Liu, 2008 [65] 2 567 970 10 NR! NR | 0,17 (0,10-0,28) Age, race, région, score
SEER / Medicare de Gleason, grade,
revenu, comorbidités,
HT, chimiothérapie
Zhou, 2009 [53] 889 1716 7 NR NR | 0,25(0,13-0,48) Age, stade, score de
Ohio Cancer Incidence Gleason, comorbidités,
Surveillance System / race
Medicare
Stattin, 2010 [66] 3399 | 2021 10 1,7 29 | 0,49(0,34-0,71) Age, catégorie de
Sweden’s National risque, comorbidités,
Prostate Cancer statut
Register socioéconomique
Abdollah, 2011 [83] 5760 | 5909 10 1,6 45 | 0,48(0,38-0,59) Age, stade, grade,
SEER / Medicare comorbidités, race
Sun, 2013 [68] 15 17 942 10 NR2 NR | a.0,03(0,02-0,42) | Age, stade, grade,
SEER / Medicare 532 b. 0,36 (0,19- comorbidités statut civil,
0,69) densité de la
population, année du
diagnostic, race

' La mortalité par cancer de la prostate, exprimée en densité d'incidence, est respectivement de 0,2 et de 1,1 par 1000 personnes-mois chez les
patients traités par PR et sous surveillance attentive.

2|'incidence cumulative de la mortalité par cancer de la prostate a 10 ans est de 1,9 % et 1,6 % pour les patients traités par PR et avec
respectivement une espérance de vie <a 10 ans et = a 10 ans et de 7,0 % et 4,5 % pour ceux sous observation.

NR : non rapporté

a: espérance de vie <10 ans, b espérance de vie = 10 ans
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5.2.2.2 Résultats issus des études observationnelles

Huit études, dont sept présentées précédemment, basées sur des registres de tumeurs et des informations issues de
données populationnelles ont porté sur la mortalité par cancer de la prostate [51-53, 64-66, 68, 83]. Les résultats des sept
études déja présentées suggerent que la PR est associée & une réduction du risque de mortalité par cancer de la prostate
comparativement a la surveillance active ou attentive (étendue des HR : 0,17 a 0,50) [51-53, 64-66] (Tableau 11). Dans une
étude une réduction plus importante (HR : 0,03) était observée chez des patients ayant une espérance de vie inférieure
a 10 ans [68]. Dans I'étude de Liu et al., ce risque était également plus faible dans un groupe de patients traités par PR
combinée a de la radiation (n = 302) comparativement a I'observation (HR : 0,23; IC a 95 % : 0,13-0,48) [65]. Deux de ces
études ont aussi vérifié si I'efficacité de la PR comparativement a la surveillance active ou attentive variait selon I'age et le
niveau de risque d'évolution du cancer [51, 66]. Dans I'étude de Merglen et al., une réduction du risque était observée
uniquement chez les patients agés de moins de 70 ans (HR : 0,12; IC a 95 % : 0,04-0,42) alors qu'il n'y avait pas de
différence significative chez les patients de 70 ans ou plus (HR : 1,25; IC a 95 % : 0,59-2,50). La réduction était également
significative uniquement chez ceux avec un score de Gleason de 7 (HR : 0,23; IC 4 95 % : 0,06-0,91), mais non chez ceux
avec un score plus élevé (HR : 0,50; IC 4 95% : 0,22-1,11). Dans I'étude de Stattin et al., I'effet protecteur de la chirurgie sur
la mortalité¢ par cancer de la prostate était plus important chez les patients atteints d’'un cancer a faible risque
d’évolution (stade T1, score de Gleason de 2 & 6 ou grade | et Il selon la classification de 'OMS et un taux d’APS <10 ng/ml)
(HR : 0,29; IC a 95 % : 0,09-0,87) comparativement au risque observé pour les patients ayant une tumeur a risque
intermédiaire d'évolution (HR : 0,53; IC a 95 % : 0,35-0,80).

Abdollah, 2011

L'étude rétrospective menée par Abdollah et al. visait & évaluer les taux de mortalité par cancer de la prostate chez des
patients traités par PR ou non traités [83]. Les auteurs ont identifié, a I'aide des registres SEER et de Medicare, les hommes
agés entre 65 et 80 ans traités pour un cancer de la prostate localisé (stade T1 et T2) entre 1992 et 2005. Afin de pallier au
biais de sélection inhérent aux études observationnelles portant sur les traitements du cancer de la prostate, 11 669 patients
traités par PR ont été appariés au méme nombre de sujets sous observation (sans code de traitement inscrit au registre)
sur la base de I'age au diagnostic, la race, le statut civil, le statut socioéconomique, les comorbidités, la densité de la
population, le stade, le grade, 'année du diagnostic et le registre. Les résultats des analyses multivariées intégrant la
probabilité de décéder d'autres causes suggérent que la PR est associée a une réduction du risque de mortalité par cancer
de la prostate (Tableau 11). Les principales limites de I'étude rapportées par les auteurs sont liées a I'utilisation des données
de registres. Ainsi, Medicare étant un systéme visant le remboursement de dépenses médicales, les informations cliniques
et les interventions y sont peu détaillées. Il n'est pas possible par exemple de distinguer les chirurgies ouvertes, par
laparoscopie ou assistées par robot ni de déterminer le taux de curage des ganglions lymphatiques ou de connaitre la
distribution des cotraitements incluant I'hormonothérapie. Les niveaux d’APS n’y sont pas non plus compilés. La population
aI'étude peut également inclure une large proportion de sujets qui n'avaient pas de symptémes cliniques de la maladie. De
plus, tel que mentionné précédemment, seul le stade pathologique des patients opérés étaient compilé aux registres SEER
avant 1994. Les analyses restreintes aux années ultérieures ne conduisaient toutefois pas a des résultats différents. Les
auteurs ont conclu que comparativement a I'observation, la PR réduisait d’environ 50 % le risque de mortalité par cancer de
la prostate chez les patients de 65 ans ou plus.

En ce qui concerne la mortalité toutes causes de décés confondues, les résultats de neuf études observationnelles déja
présentées et utilisant des données de registres de tumeurs ou des données populationnelles suggérent un risque plus
faible avec la PR comparativement a la surveillance active ou attentive (étendue des HR: 0,31 a 0,59) (Tableau 12) [53, 62,
64-66, 68-71]. Un résultat similaire était observé pour un groupe de patients traités par PR combinée a de la
radiation (HR: 0,38; IC a 95 %: 0,28-0,52) dans I'étude de Liu et al. [65]. Une seule de ces études rapporte des analyses
selon le niveau de risque d'évolution du cancer et ne suggére pas de résultats différents pour les patients ayant des tumeurs
avec un score de Gleason supérieur ou égal a 7 [71]. Dans I'étude de Rice et al. les résultats sur la surveillance active sont
présentés séparément pour les patients qui avaient regu un traitement secondaire (PR : 9 %, RT externe : 33 %, CuT : 15 %,
hormonothérapie : 42 %, cryothérapie : 1 %) durant les six années de suivi de 'étude (n = 110) ou qui n’en n’avaient pas
requ (n = 214) [62]. La PR était associée a un risque de mortalité plus faible uniquement pour le sous-groupe qui n'avait pas
requ d'autre traitement (Tableau 12). Toutefois, selon les auteurs du rapport de 'AHRQ [33], cette analyse peut introduire
un biais puisque la décision d'initier un traitement curatif aux patients sous observation est habituellement basée sur des
facteurs, tels que la progression de la tumeur, qui sont associés a la mortalité. Enfin, les résultats de I'étude de Sun et al.
suggeérent que la réduction du risque de mortalité toutes causes de décés confondues associée a la PR comparativement a
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I'observation est présente tant chez les patients qui ont une espérance de vie inférieure a 10 ans que chez ceux pour qui
elle est supérieure ou égale a 10 ans [68] (Tableau 12).

TABLEAU 12. RESULTATS DES ETUDES ORIGINALES SUR LA MORTALITE TOUTES CAUSES DE DECES CONFONDUES
CHEZ LES PATIENTS TRAITES PAR PROSTATECTOMIE RADICALE COMPARATIVEMENT A LA SURVEILLANCE ACTIVE OU

ATTENTIVE
Auteur, année [réf.] n analysés Année Mortalité toutes causes Ajustement
Etude / registre du suivi | Taux brut (%)
PR | SA PR | SA | HR(IC295%)
Essais cliniques randomisés
Byar, 1981 [80] 61 50 15 NR NR | 0,9(0,56-1,43) | NA
Graversen, 1990 [81]
Iversen, 1995 [82]
VACURG
Bill-Axelson, 2005 [75] 347 348 10 23,9 30,5 | 0,74(0,56-0,99) | NA
Bill-Axelson, 2008 [76] 12 39,5 44,8 | 0,82 (0,65-1,03)
Bill-Axelson, 2011 [77] 15 478 57,8 | 0,75(0,61-0,92)
[78] 18 57,6 71,0 | 0,71(0,59-0,86)
SPCG-4
Wilt, 2012 [79] 364 367 15 47,0 49,9 | 0,88(0,71-1,08) | NA
PIVOT
Etudes rétrospectives
Wong, 2006 [70] 13292 | 12608 12 NR 37 0,50 (0,47-0,53) | Age, taille et grade de la
SEER / Medicare tumeur, année du
diagnostic, race, statut
civil, registre, revenu,
scolarité, comorbidités,
milieu urbain
Tewari, 2007 [64] 119 197 10 22,3 70,6 | 0,32(0,20-0,51) | Age, comorbidités, annee
SEER / Henry Ford du diagnostic, statut
Health System socioéconomique, race
Liu, 2008 [65] 2 567 970 10 NR! NR | 0,31(0,25-0,37) | Age, race, région, score
SEER / Medicare de Gleason, grade,
revenu, comorbidités, HT,
chimiothérapie
Zhou, 2009 [53] 889 1716 7 NR NR | 0,32(0,25-0,41) | Age, stade, score de
Ohio Cancer Incidence Gleason, comorbidités,
Surveillance System | race
Medicare
Stattin, 2010 [66] 3399 2021 10 84 204 | 0,49 (0,41-0,57) | Age, catégorie de risque,
Sweden’s National comorbidités, statut
Prostate Cancer socioéconomique
Register
Schymura, 2010 [69] 1310 614 5 6,3 245 | 0,43(0,32-0,59) | Age, racelethnicité, statut
Registres de tumeurs / civil, APS, score de
National Death Index Gleason, comorbidités
Ladjevardi, 2010 [71] 12950 | 9435 10 NR NR | 0,41(0,36-0,48) | Age, score de Gleason,
Sweden’s National APS
Prostate Cancer
Register
Rice, 2011 [62] 194 324* NR NR NR | a:0,52(0,32- Age, race /ethnicité, APS,
0,84) stade, comorbidités
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Auteur, année [réf.] n analysés Année Mortalité toutes causes Ajustement
Etude / registre du suivi | Taux brut (%)
PR SA PR SA | HR(IC a 95 %)

CPDR (Center for b: 1,24 (0,71-

Prostate Disease 2,16)

Research) database

Sun, 2013 [68] 15532t | 17 942¢ 10 NR NR | a: 0,54 (0,39- Age, stade, grade,

SEER / Medicare 0,75) comorbidités statut civil,
b: 0,59 (0,49- densité de la population,
0,71) année du diagnostic, race

' La mortalité toutes causes de déces confondues, exprimée en densité d'incidence, est respectivement de 2 et de 5,6 par 1000 personnes-
mois chez les patients traités par PR et sous surveillance active ou attentive.

* Les analyses sont réalisées de fagon distincte pour les 214 patients qui n’ont pas regu d’autres traitements (groupe a) et les 110 qui en ont
regu un (groupe b) durant la période de suivi de I'étude.

tLes analyses sont réalisées de fagon distincte pour a : les patients ayant une espérance de vie < 10 ans (n = 260 pour le groupe PR et 3652
pour les groupe SA) et b : ayant une espérance de vie = 10 ans (n = 15 272 pour le groupe PR et 14 290 pour les groupes qui n'ont pas regu
de traitement).

5.2.2.3 Prostatectomie radicale, surveillance active ou attentive et progression métastatique

La progression métastatique a été évaluée dans les ECR SPCG-4 et PIVOT. Dans ces deux études, l'incidence de
métastases a distance [75-78] ou osseuses [79] était inférieure chez les patients traités par PR plutdt que sous surveillance
attentive (Tableau 13). Dans 'ECR SPCG-4, la différence observée pour cet indicateur a 18 ans était statistiquement
significative chez les sujets de 65 ans ou moins au moment du diagnostic (HR : 0,49 IC a 95 % : 0,34-0,71), mais pas chez
ceux plus agés (HR : 0,68; IC a 95 % : 0,46-1,00). De plus, le risque accru de métastases associé a la PR s’observait pour
les tumeurs a risque faible (HR : 040; IC a 95 % : 0,21-0,73) et également a risque intermédiaire
d’évolution (HR : 0,49; IC & 95 % : 0,32-0,74) alors qu'il n’y avait pas de différence significative chez les patients ayant une
tumeur a risque élevé d'évolution (HR : 0,81; IC a 95 % : 0,52-1,26).

TABLEAU 13. RESULTATS DES ETUDES ORIGINALES SUR L’INCIDENCE DES METASTASES CHEZ LES PATIENTS
TRAITES PAR PROSTATECTOMIE RADICALE COMPARATIVEMENT A LA SURVEILLANCE ACTIVE OU ATTENTIVE

Auteur, année [réf.] n analysés Année Incidence des métastases
Type de devis du suivi Incidence (%) Ajustement
Etude / registre PR | SA PR | SA | HR(ICa95%)

Essais cliniques randomisés

Bill-Axelson, 2005 [75] 347 348 10 14,4 22,7 | 0,60 (0,42-0,86) NA
Bill-Axelson, 2008 [76] 12 19,3 26 | 0,65(0,47-0,88)
Bill-Axelson, 2011 [77] 15 23,3 353 | 0,59 (0,45-0,79)
Bill-Axelson, 2014 [78] 18 25,6 39,7 | 0,57 (0,44-0,75)

SPCG-4

Wilt, 2012 [79] 364 367 15 471 10,61 | 0,40 (0,22-0,70)" NA
PIVOT

1 Métastases osseuses

5.2.2.4 Synthése des résultats des études sur la prostatectomie radicale et la surveillance active ou attentive

En résumé, deux ECR ont évalué l'impact de la PR sur la mortalité par cancer de la prostate comparativement a la
surveillance attentive [75-79]. Dans I'étude SPCG-4 menée auprés d’'une population composée largement de patients ayant
des cancers palpables, la PR était associée a une réduction statistiquement significative du risque de mortalité par cancer
de la prostate aprés 18 années de suivi chez les hommes de moins de 65 ans au moment du diagnostic [78]. Dans 'étude
PIVOT, une réduction du taux de mortalité spécifique était observée uniquement chez les patients ayant un niveau d’APS
supérieur a 10 ng/ml [79]. Les résultats de I'étude VACURG et de I'étude PIVOT suggerent qu'il n'y a pas de différence de
risque de mortalité toutes causes de décés confondues entre la PR et la surveillance attentive [79-82]. Dans I'étude
SPCG- 4 [75-78], le risque accru de mortalité toutes causes associée a la PR était observé chez les patients de moins
de 65 ans seulement. L'incidence des métastases osseuses, dans I'étude de Wilt et al., était plus faible chez les patients
traités par PR [79]. L'incidence des métastases, dans I'étude SPCG-4, était inférieure avec la PR aprés 18 ans de suivi
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uniquement chez les hommes de moins de 65 ans au moment du diagnostic [78]. La puissance statistique de ces études
est toutefois limitée en raison du petit nombre de suijets recrutés. Puisque les ECR SPCG-4 et VACURG ont débuté avant
la généralisation de I'utilisation du dosage de I'APS, les résultats observés ne sont pas applicables, selon les auteurs de la
revue Cochrane, aux patients détectés par dépistage [36].

Les résultats des huit études observationnelles utilisant des informations issues de registres de tumeurs ou de bases de
données populationnelles suggérent que la PR est associée a une réduction de la mortalité par cancer de la prostate
comparativement a la surveillance active ou attentive [51-53, 64-66, 68, 83]. Toutefois, dans une étude, la réduction du
risque associée a la PR était statistiquement significative uniquement chez les patients de moins de 70 ans [51]. Les résultats
de neuf études observationnelles suggérent également que la PR est associée a une réduction de la mortalité toutes causes
de déces confondues [53, 62, 64-66, 68-71]. Certaines de ces études reposent sur des analyses visant a minimiser les
limites liées a ce type de devis [51, 52, 64], sans garantie cependant que I'effet sur la mortalité lié aux différences observées
entre les groupes soit totalement contrdlé. En effet, plusieurs variables cliniques telles que le niveau d’APS [53, 64, 65, 68-
70, 83] ou le stade de la tumeur [52, 53, 64, 65, 69] n’étaient pas compilées dans de larges registres, surtout dans les bases
de données populationnelles générales. Les auteurs du rapport de 'AHRQ discutent également de la présence de
caractéristiques différentes des patients sous surveillance attentive comparativement aux patients recevant un traitement
curatif, différences qui peuvent étre associées a la survie [33]. Les analyses multivariées et les méthodes statistiques
employées afin de minimiser ces différences, telles que les scores de propension, ne peuvent compenser pour les variables
qui ne sont pas mesurées. La présence de comorbidités n'était pas considérée dans certaines analyses [51, 71]. A
I'exception de I'étude de Tewari ef al. qui n'incluait que des patients ayant une tumeur a risque élevé d'évolution [64], la
plupart des études incluaient majoritairement des patients ayant des cancers a risque faible ou intermédiaire d’évolution. La
proportion de patients a risque élevé semblait similaire entre ceux traités par PR et ceux sous surveillance active ou attentive.
Notons par ailleurs que les interventions chirurgicales étaient peu détaillées. De plus, il est difficile de déterminer, a partir de
ces registres, le type (par ex. des biopsies ou tests) et la fréquence du suivi réalisé aupres des patients des groupes sous
surveillance ou de distinguer la surveillance attentive de la surveillance active. La période médiane de suivi était inférieure
a 10 ans dans la majorité des études [53, 62, 64, 66, 71, 83].

5.2.3 Traitements de radiation comparativement a la surveillance active ou attentive

5.2.3.1 Radiothérapie externe comparativement a la surveillance active ou attentive

Les résultats portant sur la comparaison entre la RT et la surveillance active ou attentive proviennent de trois rapports
d’évaluation produits pour 'AHRQ [8, 30, 33] et de la mise a jour de ces rapports. Toutes les études originales, a I'exception
de deux études identifiées avec la mise a jour [84, 85] ont été présentées précédemment. Les résultats spécifiques a la
comparaison entre la RT, la RT ou la CuT et la surveillance sont résumés aux tableaux 14 et 15.

Sept études déja présentées ont porté sur la survie aprés un cancer de la prostate localisé en utilisant des données issues
de registres de tumeurs pour évaluer la mortalité par cancer de la prostate [51-53, 64-66, 68]. Dans trois d’entre elles, les
patients étaient traités par RT externe [51-53], alors qu'ils étaient traités par radiations sans distinction entre la RT externe
ou la CuT dans les quatre autres études [64-66, 68]. Dans toutes ces études, a I'exception de celle de Liu et al. [65], la RT
n'était pas associée a un risque de mortalité par cancer de la prostate différent de celui observé chez les patients sans
traitement initial [51-53, 64, 66, 68] (Tableau 14). Deux études ont également comparé des patients traités par RT combinée
a une hormonothérapie a la surveillance active ou attentive [51, 53]. Des résultats similaires a la RT seule ont été observés
dans ces études, c'est-a-dire que la RT combinée a I'hormonothérapie n’était pas associée a un risque différent de celui
observé avec la surveillance active ou attentive. Dans deux études, les intervalles de confiance autour des autres
comparaisons suggerent que les différences observées entre la RT et la surveillance ne sont pas statistiquement
significatives [51, 68]. Dans une de ces études, une proportion importante de patients ayant des cancers de stade clinique
T3 ont été inclus (32 % du groupe traité par RT externe et 22 % du groupe sous surveillance active ou attentive) [51]. Dans
I'étude menée par Liu et al. présentée a la section précédente sur la PR, le risque de mortalité par cancer de la prostate
était moins élevé chez les patients qui ont été traités par RT sans distinction entre la RT externe et la CuT comparativement
au groupe n‘ayant recu ni PR ni RT. Dans cette derniére étude, les résultats combinent les données des patients sans
comorbidité sérieuse ayant un cancer localisé et localement avancé. Les analyses tiennent compte des principales variables
associées a la survie apres un cancer de la prostate, mais le score de Gleason était manquant pour une proportion
importante de patients traités par RT ou non traités (42 % et 40 %, respectivement). Des analyses effectuées selon le niveau
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de risque d’évolution du cancer ont été réalisées dans une étude [66]. Les résultats ne démontrent pas de différence entre
la RT et la surveillance active ou attentive pour le risque de mortalité par cancer de la prostate tant chez les patients ayant
des tumeurs a faible risque d’évolution que pour les tumeurs a risque intermédiaire [66)].

Abdollah, 2011b

L’étude d’Abdollah et al., visait a comparer la RT a 'observation aupres de patients agés entre 65 et 80 ans ayant un premier
cancer de la prostate non métastatique de stade T1-T2 [84]. En combinant des informations issues du registre SEER et de
Medicare, les auteurs ont identifié 20 986 patients traités par RT, sans distinction entre la RT externe et la CuT. Ces patients
ont été appariés, a l'aide de scores de propension, a 20 986 patients sous observation. Les patients traités initialement par
chirurgie ou hormonotherapie étaient exclus des analyses. Les analyses ont été réalisees séparément pour les patients
ayant un cancer a risque faible ou intermédiaire et ceux a risque élevé d'évolution. A 10 ans de suivi, les taux bruts de
mortalité par cancer de la prostate étaient similaires entre les traitements pour les patients a risque faible ou intermédiaire.
Pour ceux ayant un risque élevé, le taux de mortalité spécifique était inférieur chez les patients traités par RT
comparativement a ceux sous observation (Tableau 14). Il n’y avait pas de différence entre les traitements quant au risque
de mortalité spécifique pour les patients qui avaient un cancer a risque faible ou intermédiaire d’évolution. Le risque ajusté
de mortalité par cancer de la prostate était significativement plus faible seulement pour les patients traités par RT externe
qui avaient une tumeur a risque élevé d’évolution comparativement aux patients sous observation (Tableau 14). Toutefois,
ce risque était statistiquement significatif uniquement pour les patients agés entre 75 et 80 ans (HR : 0,70; IC a 95 % : 0,59-
0,80). Dans les autres groupes d'age, les résultats ne suggéraient pas de différence de risque (HR : 70-74 ans : 0,84;
IC a 95 % : 0,68-1,03; 65-69 ans : 0,93; IC a 95 % : 0,72-1,19). Les auteurs ont conclu qu'un bénéfice de la RT
comparativement & I'observation est observé chez les patients ayant un cancer a risque élevé d’évolution. Les auteurs
mentionnent qu'ils n'ont pu ajuster les données pour certains paramétres pouvant affecter le risque de mortalité spécifique
dont les niveaux d’APS ou le nombre de biopsies positives. Comme les données sur I'APS n'étaient pas disponibles dans
le registre SEER, le risque d’évolution du cancer a été estimé uniquement a partir du stade de la tumeur et du score de
Gleason.

Gandaglia, 2014

Une étude utilisant les données de la banque SEER-Medicare pour évaluer I'effet de I'IMRT sur la survie a un cancer de la
prostate a été réalisée par Gandaglia et al. et publiée en 2014 [85]. Dans cette étude, 9 532 patients traités par IMRT
entre 2001 et 2007 ont été appariés, a l'aide de scores de propension, a un méme nombre de patients sous observation.
Ces patients avaient des cancers de la prostate non métastatiques. Pour le groupe traité par IMRT, une hormonothérapie
pouvait étre administrée dans les six mois suivant le diagnostic. Ainsi, 53 % des patients traités par IMRT avaient regu un
traitement hormonal de fagon concomitante et 26 % aprés le traitement. Le taux brut de mortalité par cancer de la prostate
était peu différent entre les deux groupes, mais selon les analyses ajustées, I'|MRT était associée a une probabilité de décés
par cancer de la prostate plus faible que celle rapportée avec I'observation (Tableau 14). Toutefois, le bénéfice de 'IMRT
était observé pour les tumeurs a risque élevé d’évolution (HR : 0,42; IC a 95 % : 0,32-0,57) mais non pour celles a risque
faible ou intermédiaire (HR : 0,88; IC a 95 % : 0,61-1,27). L'effet protecteur de I'lMRT était plus marqué pour les patients de
ce sous-groupe ayant moins de 73 ans (HR : 031; IC a 95 % : 0,19-049) ou moins de
comorbidités (HR : 0,39; IC a 95 % : 0,28-0,78). Les auteurs ont conclu que I'IMRT procurait un bénéfice en termes de survie
uniquement pour les patients ayant une tumeur a risque élevé d‘évolution. En plus des limites attribuables aux études
observationnelles, les auteurs précisent qu’un plus long suivi (médiane : 4,4 ans) aurait pu permettre d’observer des résultats
différents. De plus, le niveau d’APS n’était pas disponible pour la majorité des patients inclus dans I'étude. L'évaluation du
risque d'évolution de la maladie reposait donc sur le stade et le grade de la tumeur seulement.

Neuf études ont comparé I'impact de la RT et de la surveillance active ou attentive sur la mortalité toutes causes de déces
confondues [53, 62, 64-66, 68-71]. Dans la majorité des études, la RT externe [53, 62] ou la RT externe ou la CuT [64-66,
70, 71] était associée a une réduction du risque de mortalité toutes causes de décés confondues (Tableau 15). C'était
également le cas dans une étude ou des patients étaient traités par RT externe combinée a de I'hormonothérapie (HR :
0,57; IC a 95 %: 0,49-0,66) [53]. Toutefois, dans trois études ou I'estimation du risque de mortalité toutes causes de décés
confondues a été réalisée a partir de comparaisons uniquement avec la PR [62, 68, 69], on observe que les intervalles de
confiance se recoupent suggérant ainsi une absence de différence statistiquement significative entre la RT et la surveillance
active ou attentive.
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TABLEAU 14. RESULTATS DES ETUDES ORIGINALES SUR LA MORTALITE PAR CANCER DE LA PROSTATE CHEZ LES
PATIENTS TRAITES PAR RADIOTHERAPIE EXTERNE OU CURIETHERAPIE COMPARATIVEMENT A LA SURVEILLANCE

ACTIVE OU ATTENTIVE
Auteur, année [réf.] n analysés Année Mortalité par cancer de la prostate
Etude / registre du suivi | Taux brut (%) Ajustement
RT | SA RT | SA | HR(ICa95%)

RT externe

Albertsen, 2007 [52] 702 114 15 18 16 | 0,67 (0,38-1,11) | Age, APS, stade, score

Connecticut Tumor de Gleason, comorbidités

Registry

Merglen, 2007 [51] 152 378 5 6,6 14 10,72 Age, période de

Registre des cancers 10 19,7 185 | 1.2 diagnostic, méthode de

de Genéve détection, envahissement
ganglionnaire, stade,
APS, différenciation

Zhou, 2009 [53] 783 1716 7 NR NR | 0,66 (0,41-1,04) | Age, stade, score de

Ohio Cancer Incidence Gleason, comorbidités,

Surveillance System / race

Medicare

Gandaglia, 2014 [85] 9532 9532 8 3,4 41 0,55 (0,44-0,69) | Age, stade, score de

SEER / Medicare

Gleason, comorbidités,
race, année du
diagnostic, région, densité
de la population, statut
civil, traitements de
rattrapage

Traitements de radiation sans distinction de |

a RT externeetla C

uT

Tewari, 2007 [64] 137 197 10 16,8 43,1 | 0,63(0,38-1,05) | Age, comorbidités, année
SEER / Henry Ford du diagnostic, statut
Health System socioéconomique, race
Liu, 2008 [65] 2006 970 10 NR! NR | 0,56 (0,37-0,85) | Age, région, score de
SEER / Medicare Gleason, grade, revenu,
comorbidités, HT,
chimiothérapie, race
Stattin, 2010 [66] 1429 2021 10 2,8 2,9 |0,70(0,45-1,09) | Age, catégorie de risque,
Sweden’s National comorbidités, statut
Prostate Cancer socioéconomique
Register
Abdollah, 2011b [84] 20986 | 20986 10 RFI: 4.1 0,91(0,80-1,04) | Age, stade, grade,
SEER / Medicare 3,7 14,4 | 0,59 (0,50-0,68) | comorbidités, race, statut
RE: civil, revenu, densité de
8,8 la population, année du
diagnostic, éducation,
registre
Sun, 2013 [68] 33613 | 17942 10 NR NR | a:1,67* Age, stade, grade, race,
SEER / Medicare b:1,11* comorbidités, statut civil,

densité de la population,
année du diagnostic

' La mortalité par cancer de la prostate, exprimée en densité d'incidence, est respectivement de 0,61 et de 1,11 par 1000 personnes-mois chez
les patients traités par RT externe et sous surveillance attentive.
*Recalculé a partir des HR associés a la PR et a la RT externe comparativement aux patients traités par PR rapportés dans I'article original.
a : espérance de vie <10 ans, b espérance de vie = 10 ans
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TABLEAU 15. RESULTATS DES ETUDES ORIGINALES SUR LA MORTALITE TOUTES CAUSES DE DECES CONFONDUES
CHEZ LES PATIENTS TRAITES PAR RADIOTHERAPIE EXTERNE OU CURIETHERAPIE COMPARATIVEMENT A LA
SURVEILLANCE ACTIVE OU ATTENTIVE

Auteur, année [réf.] n analysés Année Mortalité toutes causes
Etude / registre du suivi Taux (%)
RT | sA (ans) RT SA | HR(IC 295 %) Ajustement
Radiothérapie externe
Zhou, 2009 [53] 783 1716 7 NR NR | 0,63(0,53-0,75) | Age, race, stade, score
Ohio Cancer Incidence de Gleason, comorbidités
Surveillance System/
Medicare
Rice, 2011[62] 252 214 7 NR NR | 0,70% Age, race / ethnicité,
Center for Prostate APS, stade, comorbidités
Disease Research (nombre seulement)
database
Traitements de radiation sans distinction de la RT externe et la CuT
Wong, 2006 [70] 18249 | 12608 12 NR 37 0,81(0,78-0,85) | Age, taille et grade de la
SEER / Medicare 23,8 tumeur, année du
(RT + diagnostic, race, statut
PR) civil, registre, revenu,
scolarité, comorbidités,
milieu urbain ou rural
Tewari, 2007 [64] 137 197 10 42,3 70,6 | 0,70(0,50-0,99) | Age, statut
SEER / Henry Ford socioéconomique, année
Health System du diagnostic,
comorbidités, race
Liu, 2008 [65] 2006 970 10 NR! NR | 0,68 (0,56-0,81) | Age, région, score de
SEER / Medicare Gleason, grade, revenu,
comorbidités, HT,
chimiothérapie, race
Schymura, 2010 [69] 1037 614 5 6,3 245 | 0,72* Age, statut civil, APS,
Registres de tumeurs / score de Gleason,
National Death Index comorbidités, race /
ethnicité
Stattin, 2010 [66] 1429 2021 10 13,7 20,4 | 0,68 (0,57-0,82) | Age, catégorie de risque,
Sweden’s National comorbidités, statut
Prostate Cancer socioéconomique
Register
Ladjevardi, 2010 [71] 6 308 9435 10 NR NR | 0,62(0,54-0,71) | Age, score de Gleason,
Sweden’s National APS
Prostate Cancer
Register
Sun, 2013 [68] 33613 | 17942 10 NR NR |a:15 Age, stade, grade,
SEER / Medicare b:1,12* comorbidités statut civil,
densité de la population,
année du diagnostic,
race

' La mortalité, exprimée en densité d'incidence, est respectivement de 4,2 et de 5,6 par 1000 personnes-mois chez les patients traités par RT

et sous observation.
NR : non rapporté

*Recalculé a partir des risques estimés HR associés a la RT et a la surveillance active ou attentive comparativement aux patients traités par PR
rapportés dans l'article original.
a: espérance de vie <10 ans, b espérance de vie = 10 ans
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5.2.3.2 Curiethérapie comparativement a la surveillance active ou attentive

Des résultats spécifiques a la comparaison entre la CuT et la surveillance active ou attentive proviennent du rapport réalisé
pour le MSAC [32] et d’une revue systématique [35]. Un rapport Cochrane portant également sur la CuT n'incluant que les
ECR na identifié aucune étude sur la survie, la mortalité par cancer de la prostate ou toutes causes de décés
confondues [25].

Une seule étude observationnelle a été identifiée. Les résultats issus de I'étude de Zhou et al. [53] suggérent que la CuT est
associée a une réduction du risque de mortalité par cancer de la prostate (Tableau 16) et de toutes causes de déces
confondues (Tableau 17) comparativement au suivi a I'aide de la surveillance active ou attentive [53]. Des résultats similaires
étaient aussi observés dans un groupe de 823 patients qui avaient été traités par CuT combinée a de la RT externe ou de
I'hormonothérapie, au regard du risque de mortalité par cancer de la prostate (HR : 0,46; IC a 95 % : 0,27-0,80) et de toutes
causes de décés confondues (HR : 0,32; 1C & 95 % : 0,26-0,41) [53].

TABLEAU 16. RESULTATS DES ETUDES ORIGINALES SUR LA MORTALITE PAR CANCER DE LA PROSTATE CHEZ LES
PATIENTS TRAITES PAR CURIETHERAPIE COMPARATIVEMENT A LA SURVEILLANCE ACTIVE OU ATTENTIVE

Auteur, année [réf.] n analysés Année Mortalité par cancer de la prostate

Etude / registre du suivi | Taux brut (%) Ajustement
CuT SA CuT SA | HR(ICa95 %)

Zhou, 2009 [53] 595 1716 7 NR NR | 0,45(0,23-0,87) Age, stade, score de

Ohio Cancer Incidence Gleason, comorbidités,

Surveillance System / race

Medicare

TABLEAU 17. RESULTATS DE L’ETUDE ORIGINALE SUR LA MORTALITE TOUTES CAUSES DE DECES CONFONDUES
CHEZ LES PATIENTS TRAITES PAR CURIETHERAPIE COMPARATIVEMENT A LA SURVEILLANCE ACTIVE OU ATTENTIVE

Auteur, année [réf.] n analysés Année Mortalité toutes causes
Etude / registre du suivi Taux (%)

CuT | SA | (ans) CuT | SA | HR(IC2a95%) Ajustement
Curiethérapie (CuT)
Zhou, 2009 [53] 595 1716 7 NR NR | 0,40 (0,32-0,52) | Age, stade, score de
Ohio Cancer Incidence Gleason, comorbidités,
Surveillance System / race
Medicare

5.2.3.3 Radiothérapie externe, curiethérapie, surveillance active ou attentive et progression métastatique
Aucune étude sur la progression métastatique n'a été identifiée.

5.2.3.4 Synthése des résultats des études sur les traitements de radiation et la surveillance active ou attentive

Aucun ECR sur la survie aprés un traitement par RT externe ou CuT comparativement a la surveillance active ou attentive
n'a été réalisé. La majorité des résultats des études originales, toutes basées sur des registres de tumeurs, ne suggerent
pas que le risque de mortalité par cancer de la prostate apres un traitement par RT différe de celui observé chez des patients
suivis a 'aide de la surveillance active ou attentive [51-53, 64, 66, 68]. Toutefois, dans trois de ces études, les résultats des
patients traités par RT externe étaient combinés a ceux traités par CuT [64, 66, 68]. La seule étude ayant comparé I'IlMRT
ala surveillance suggérait néanmoins une réduction du risque de mortalité spécifique aprés les traitements de radiation [85].
La RT semble aussi associée a un risque de mortalité toutes causes confondues plus faible [53, 64-66, 70, 71], bien que
dans cinqg de ces six études les résultats n'étaient pas distingués spécifiquement pour la RT externe ou la CuT [64-66, 70,
71]. Dans une étude, les résultats spécifiques a la CuT suggeérent que cette option thérapeutique est associée a un risque
de mortalité par cancer de la prostate et toutes causes de déces confondues plus faible que celui observé chez des patients
sans traitement initial dans les six mois suivant le diagnostic [53].

La durée médiane du suivi est inférieure a cing ans dans trois études [64, 71, 85]. Selon Stattin et al., un suivi inférieur
a 10 ans ne serait pas suffisant pour évaluer le risque de mortalité [66], ce qui est le cas pour toutes les études a I'exception
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de celles menées par Albertsen et al. [52] et par Liu et al. [65]. De plus, les faibles taux de mortalité toutes causes confondues
observés dans leur étude s'expliqueraient par la détection a I'aide de I'APS de tumeurs localisées chez des sujets par ailleurs
en bonne santé [66]. Le taux de décés d'autres causes plus faible chez les patients traités par RT (10,9 %) que chez ceux
suivis a l'aide de la surveillance active ou attentive (17,6 %) témoignerait également de I'assignation en pratique clinique
des sujets en meilleure santé a un traitement de RT et de PR. D’autres limites doivent également étre considérées. Les
informations quant aux doses de radiation ne sont précisées dans aucune des études sur la RT externe. Seules quatre
études ont rapporté la prise d’hormonothérapie [51, 64, 65, 85]. De plus, dans plusieurs études, tous les patients ont été
traités avant les années 2000 [51, 52, 64, 65, 70, 71], ce qui limite la comparabilité avec les pratiques de RT actuelles. Enfin,
le suivi des patients qui n’étaient pas traités initialement par RT externe ou par CuT variait d’'une étude a l'autre. Il pouvait
aussi varier au sein d’'une méme étude [66, 71].

Dans I'ensemble, les études incluaient majoritairement des patients ayant des cancers a risque faible ou intermédiaire
d'évolution a l'exception de I'étude de Tewari et al. dans laquelle tous les patients avaient une tumeur a risque élevé
d’évolution [64]. Deux études suggérent que la diminution du risque de mortalité par cancer de la prostate associée a la RT
comparativement a la surveillance est observée uniquement chez les patients ayant une tumeur a risque élevé
d’évolution [84, 85]. Dans une autre étude, le risque plus faible associé a la RT comparativement a la surveillance active ou
attentive était observé pour les tumeurs avec un score de Gleason de 7 et celles avec un score supérieur a 7 [71]. Les
quelques résultats portant sur la RT combinée a une hormonothérapie ne suggérent pas un risque de mortalité par cancer
de la prostate [51, 53] et de toutes causes de décés confondues [53] significativement plus faible que celui observé avec la
surveillance active ou attentive, tel qu'observé avec la RT seule.

5.2.4 Curiethérapie comparativement a la radiothérapie externe

5.24.1 Résultats issus des études observationnelles

Les résultats portant sur I'efficacité comparative de la CuT et de la RT externe issus de cing études [53, 57, 58, 61, 69] sont
présentés aux tableaux 18 et 19.

Les résultats des trois études ayant évalué le risque de mortalité par cancer de la prostate ne suggérent pas de différence
de risque entre les traitements de CuT et de RT externe [53, 57, 58]. Dans I'étude menée par Kibel et al., 1 680 patients ont
été traités par CuT et 2 264 patients par RT externe (RT conventionnelle ou tridimensionnelle, IMRT) [57]. Afin de minimiser
le biais associé a I'absence de randomisation, les analyses multivariées ont été réalisées a I'aide des scores de propension.
Selon les résultats de cette analyse tenant compte du risque de mourir d'autres causes, la CuT n’était pas associée a un
risque de mortalité par cancer de la prostate différent de celui associé a la RT externe (Tableau 18). Dans les études de
Zhou et al. [53] et de Nepple et al. [58], la CuT n’était pas directement comparée a la RT externe, mais les comparaisons
des différentes options thérapeutiques permettent d’estimer le risque de mortalité par cancer de la prostate associé a ces
traitements (Tableau 18). Les intervalles de confiance autour du risque de mortalité par cancer de la prostate associés a la
CuT et a la RT externe se recoupent, ce qui suggeére que le risque associé a CuT ne serait pas statistiquement différent de
celui associé a la RT externe. Dans I'étude de Zhou et al., Les analyses comparant les patients traités par CuT combinée a
la RT externe ou a une hormonothérapie a ceux traités par RT externe combinée a une hormonothérapie démontrent des
résultats similaires (HR : 0,47) [53]. Dans I'étude de Nepple et al., des analyses complémentaires (scores de propension et
modéle tenant compte des risques concurrents) donnaient des résultats similaires [58].
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TABLEAU 18. RESULTATS DES ETUDES ORIGINALES SUR LA MORTALITE PAR CANCER DE LA PROSTATE CHEZ LES
PATIENTS TRAITES PAR CURIETHERAPIE COMPARATIVEMENT A LA RADIOTHERAPIE EXTERNE

Auteur, année [réf.] n analysés Année Mortalité par cancer de la prostate

Etude / registre du suivi | Taux brut (%) Ajustement
CuT RT CuT RT | HR(ICa95%)

Zhou, 2009 [53] 595 783 7 NR NR | 0,68* Age, stade, score de

Ohio Cancer Incidence Gleason, comorbidités,

Surveillance System / race

Medicare

Kibel, 2012 [57] 1680 | 2264 10 0,7 42 | 0,83(0,42-1,67) Age, score de Gleason,

2 établissements stade, APS, ethnicité,

comorbidités
Nepple, 2013 [58] 972 1261 10 NR NR | 1,10* Age, APS, score de
2 établissements Gleason, stade, race

*Recalculé a partir des HR associés a la PR et a la RT externe comparativement aux patients sans traitement initial rapportés dans I'article
original.

Cing études déja présentées ont comparé la mortalité toutes causes de décés confondues aprés un traitement par CuT ou
par RT externe [53, 57, 58, 61, 69]. Les résultats de trois de ces études suggéraient un plus faible risque de mortalité toutes
causes de déces confondues chez les patients traités par CuT comparativement a ceux traités par RT externe [53, 61, 69]
(Tableau 19). Cette réduction du risque s'observait également chez des patients traités par CuT ou RT externe combinée a
un autre traitement, soit une hormonothérapie ou de la RT externe (HR : 0,56) [53]. Toutefois, sur la base des intervalles de
confiance rapportés dans les publications originales pour les autres comparaisons, seule I'étude de Schymura et al.
suggérait une différence de risque statistiquement significative [69]. Dans cette étude, le suivi était de cing ans. Le groupe
traité par CuT comptait peu de patients et les caractéristiques de ces patients ne sont pas spécifiées. Il n'est donc pas
possible de déterminer si le taux de mortalité plus élevé observé chez les patients traités par RT externe peut s’expliquer
par d’autres facteurs tels que I'age ou des paramétres cliniques. Aussi, tel que souligné par les auteurs du rapport du
MSAC [32], la différence entre les taux bruts de survie générale observée a sept ans chez les patients traités par CuT et
ceux traités par RT externe (81 % comparativement a 72 %) dans I'étude de Zhou et al. pourrait étre reliée a I'effet de
variables qui n'étaient pas mesurées comme le niveau d’APS [53]. La sélection potentielle de patients ayant un niveau d’APS
plus faible dans le groupe traité par CuT pourrait entrainer une surestimation de I'efficacité de cette option thérapeutique
comparativement a la RT externe. Dans I'étude de Nepple et al., I'ajustement selon diverses méthodes statistiques menait
a un résultat similaire a celui présenté [58].
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TABLEAU 19. RESULTATS DES ETUDES ORIGINALES SUR LA MORTALITE TOUTES CAUSES DE DECES CONFONDUES
CHEZ LES PATIENTS TRAITES PAR CURIETHERAPIE COMPARATIVEMENT A LA RADIOTHERAPIE EXTERNE

Auteur, année [réf.] n analysés Année Mortalité toutes causes
Etude / registre du suivi | Taux brut (%)
CuT RT (ans) CuT RT | HR(IC&95 %) Ajustement

Zhou, 2009 [53] 595 783 7 NR NR | 0,63* Age, stade, score de

Ohio Cancer Incidence Gleason, comorbidités,

Surveillance System | race

Medicare

Schymura, 2010 [69] 173 864 5 NR NR | 0,317 Age, statut civil, APS,

Registres de tumeurs / score de Gleason,

National Death Index comorbidités, race /
ethnicité

Kibel, 2012 [57] 1680 | 2264 10 11,8 26,1 | 1,11(0,91-1,25) | Age, score de Gleason,

2 établissements stade, APS, ethnicité,
comorbidités

Ferrer, 2013 [61] 317 194 7 9,8 12,4 | 0,80* Age, stade, score de

Multicentrique Gleason, APS, risque
d'évolution, perméation
lymphatique et nerveuse,
volume de la prostate,
HT, nombre de
comorbidités, médication,
tabagisme, antécédent de
cancer, éducation, statut
d’emploi

Nepple, 2013 [58] 972 1261 10 NR NR | 1,04* Age, APS, score de

2 établissements Gleason, stade, race

*Recalculé a partir des HR associés a la PR et a la RT externe comparativement aux patients sans traitement initial rapportés dans l'article
original.

5.2.4.2 Curiethérapie, radiothérapie externe et progression métastatique
Aucune étude sur la progression métastatique n'a été identifiée

5.2.4.3 Synthése des résultats des études sur la curiethérapie et la radiothérapie externe

En résumé, aucun ECR sur la survie aprés un traitement par CuT comparativement a la RT externe n’a été identifié. Deux
études basées sur les informations compilées a partir d'un registre des tumeurs [53, 69] et trois études menées dans des
hépitaux [57, 58, 61] ont comparé la survie des patients traités par CuT et par RT externe. Les résultats de ces études ne
suggeérent pas que ces deux options thérapeutiques sont associées a un risque de mortalité par cancer de la prostate
significativement différent. Toutefois, compte tenu des limites associées a ces études, il n'apparait pas possible de se
prononcer sur la supériorité ou l'infériorité de la CuT comparativement a la RT externe pour améliorer la survie spécifique
ou générale aprés un cancer de la prostate localisé.

5.3 Innocuité des différentes options thérapeutiques

5.3.1 Toxicité urinaire et gastro-intestinale

La classification développée par le Radiation Therapeutic Oncology Group (échelle RTOG), qui porte sur les complications
associées a la radiothérapie, décrit entre autres les atteintes gastro-intestinales et urinaires selon leur degré de gravité,
de 1.a4, telles que présentées au Tableau 20. Certains facteurs de risque peuvent avoir un impact sur la toxicité observée
aprés un traitement pour un cancer de la prostate. La présence de symptomes urinaires, une résection transurétrale de la
prostate ou une tumeur a la vessie avant le traitement d’un cancer de la prostate peuvent contribuer a la morbidité urinaire
a long terme [86]. Un &ge avancé, un large volume rectal, une chirurgie abdominale, le diabéte, des hémorroides et les
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maladies inflammatoires de lintestin avant le traitement de méme que ['utilisation concomitante d’anti-androgéenes
constituent des facteurs de risque de toxicité gastro-intestinale aprés le traitement du cancer de la prostate [86].

TABLEAU 20. TOXICITE ASSOCIEE A LA RADIATION SELON L’ECHELLE DU RADIATION THERAPEUTIC ONCOLOGY

GRoupP
Grade Symptdmes
Complications urinaires aigiies et tardives
1 * Miction ou nycturie moins fréquente qu'aux heures ~ « Dysurie, urgence ou crampe ne nécessitant pas de
médication
2 » Miction ou nycturie moins fréquente qu'aux heures ~ « Dysurie, urgence ou crampe nécessitant une médication
3 « Miction ou nycturie aux heures ou plus fréquente  Hématurie avec ou sans caillot
« Dysurie, urgence, crampe ou douleur pelvienne « Obstruction nécessitant un cathéter ou une intervention
nécessitant un usage de narcotiques fréquent mineure
4 * Ulcération ou nécrose ou intervention chirurgicale
majeure
Complications gastro-intestinales aigiies
1 » Fréquence accrue ou détérioration des habitudes de  « Douleur rectale ne nécessitant pas d’analgésique
défécation ne nécessitant pas de médication
2 * Diarrhée nécessitant un traitement pharmacologique « Douleur rectale ou abdominale nécessitant un
« Ecoulement muqueux ne nécessitant pas de  analgésique
serviette sanitaire
3 * Diarrhée nécessitant un apport parentéral « Ecoulement muqueux important ou  saignement
» Distension abdominale nécessitant 'usage de serviette sanitaire
4 » Obstruction aigiie ou subaigiie « Saignement gastro-intestinal nécessitant une transfusion
» Fistule ou perforation * Douleur abdominale ou ténesme nécessitant un tube de
décompression ou dérivation de l'intestin
Complications gastro-intestinales tardives
1 » Mouvement intestinaux deux fois ou + fréquents qu'a ¢ Saignement ou écoulement mineur
I'habitude
2 « Antidiarrhéiques = 2 fois/semaine « Dilatations occasionnelles
» Coagulation pour saignement < 2 fois/semaine « Utilisation intermittente de serviette d'incontinence
« Stéroides occasionnels pour ulcération « Narcotiques occasionnellement pour la douleur ou non-
narcotiques de fagon réguliere
3 « Antidiarrhéiques > 2 fois/jour « Chirurgie mineure, oxygéne hyperbare pour saignement
« Saignement nécessitant une transfusion ou plus de  ou ulcération, dilatation réguliere
deux traitements pour coagulation « Utilisation courante de serviettes sanitaires
» Stéroides sur une période prolongée « Narcotiques sur une base réguliere
4 » Dysfonctionnement nécessitant une chirurgie,

perforation ou saignement mettant la vie en danger
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5.3.1.1 Résultats des études sur la toxicité urinaire et gastro-intestinale et sur les sténoses urétrales reliés aux
traitements du cancer de la prostate localisé

Les complications urinaires et gastro-intestinales associées aux traitements de radiation (RT externe et CuT) ont été
évaluées dans quatre études de synthése [25, 29, 30, 35]. Aprés la mise a jour de ces documents, neuf études rétrospectives
portant sur la toxicité urinaire [87-94] et sur la toxicité gastro-intestinale [87-93, 95, 96] ont été incluses. De plus, la
prévalence des sténoses urétrales a été évaluée dans un ECR mené en ltalie, 'étude UMEA 1 [97] et dans une étude
observationnelle [98]. Ces études sont présentées ci-apres.

Zelefsky, 1999

Dans une étude publiée en 1999, Zelefsky et al. ont comparé la survie sans récurrence biochimique et la toxicité liées a des
traitements de CuT et de RTC-3D [87]. Les patients ayant un cancer de la prostate localisé a faible risque d’évolution et
traités dans un établissement américain entre 1988 et 1997 avec I'une ou l'autre de ces options ont été identifiés. La toxicité
des traitements de RT externe (n = 137) et de CuT (n = 145) a été évaluée a I'aide de I'échelle RTOG un et quatre mois
apres le traitement et aux six mois par la suite. Des complications urinaires aiglies (avant trois mois) de grade 3 ont été
observées chez 3 % des patients traités par CuT, mais chez aucun patient du groupe ftraité par RT
externe (p = 0,08) (Tableau 21). Les résultats pour la toxicité a plus long terme (aprés trois mois) indiquent une prévalence
de complications de grade 2 et de grade 3 (p = 0,05) plus élevée chez les patients traités par CuT comparativement a ceux
traités par RT externe. Aucune complication de grade 4 n'a été constatée chez les patients des deux groupes. Les auteurs
précisent que les deux patients traités par RT externe qui ont souffert de complications urinaires tardives de grade 2 avaient
déja eu une résection transurétrale de la prostate comparativement & seulement un des 10 patients du groupe traité par
CuT. L'analyse multivariée, controlant entre autres pour les résections transurétrales antérieures, suggérait également un
risque a cing ans plus élevé de complications urinaires tardives de grade supérieur ou égal a 2 pour la CuT comparativement
a la RT externe (HR : 7,2; p < 0,001). Des complications gastro-intestinales aiglies de grade 2 ont été observées
chez 14 % des patients traités par RT externe alors qu’aucune complication aigiie de grade 2 ou 3 n’a été observée chez
ceux traités par CuT (Tableau 22). Les taux de complications rectales tardives de grade 2 observés dans les deux groupes
étaient similaires. Le taux de sténoses urétrales était plus élevé chez les patients traités par CuT (Tableau 23). La probabilité
de développer une sténose urétrale sur une période de cing ans suivant le traitement était significativement plus élevée pour
les patients traités par CuT que pour ceux traités par RT externe (12 % vs 2 %, p < 0,002). Les auteurs ont conclu que les
complications urinaires étaient plus fréquentes aprés un traitement par CuT que par RT externe bien que la majorité de ces
complications se résorbent ou s'améliorent avec le temps. Il faut préciser que dans cette étude les doses de radiation
prescrites dans le cadre des traitements de CuT (140 a 160 Gy) et de RT externe (61 a 81 Gy) étaient supérieures a celles
plus largement utilisées dans les autres études (voir Annexe 8). Enfin, le suivi des patients traités par RT externe était plus
long (médiane de 36 mois) que celui des patients traités par CuT (médiane de 24 mois).

Eade, 2008

L'étude menée par Eade et al. visait a évaluer la toxicité associée ala CuT (n = 158) et a 'lMRT (n = 216) [88]. Les données
des patients traités suivant ces approches thérapeutiques de 1998 a 2004 (a partir de 2001 pour la CuT) dans un centre
spécialisé en oncologie ont été recueillies. Les complications urinaires aiglies, c'est-a-dire survenant dans les trois mois
suivant le traitement, de grade 2 et de grade 3 étaient plus fréquentes (p = 0,18) chez les patients traités par CuT que chez
ceux traités par IMRT (Tableau 21). Le risque de complications urinaires tardives de grade supérieur ou égal a 2 ajusté pour
les principaux facteurs de risque de complications urinaires était significativement plus élevé avec la CuT comparativement
al'lMRT (HR : 9,90; IC 4 95 % : 3,70-26,47). Pour tenir compte de la demi-vie de I'iode-125 (six & 12 mois), une analyse
basée sur les complications survenant dans ce groupe uniquement aprés 12 mois a été réalisée et a également conduit a
un risque accru comparativement a I'lMRT (HR : 6,7; IC a 95 % : 2,6-17,8). Les auteurs rapportent spécifiquement les
résultats pour les sténoses urétrales qui sont survenues chez 7 % des patients traités par CuT alors que cette complication
n’a été rapportée chez aucun patient traité par IMRT (Tableau 23). En ce qui a trait aux atteintes gastro-intestinales, les
prévalences des complications aigiies de grade 2 et de grade 3 étaient similaires et inférieures & 3 % dans les deux
groupes (Tableau 22). Aucun patient des deux groupes n'a rapporté de complications aigiies de grade 4. Toutefois,
lincidence cumulative & trois ans de complications gastro-intestinales tardives de grade supérieur ou égal a 2 était
de 19,2 % chez les patients traités par CuT et de 3,5 % chez ceux traités par RT externe. L'analyse multivariée suggérait
également un risque accru de complications gastro-intestinales tardives de grade supérieur ou égal a 2 avec la CuT, a la
limite du seuil de signification statistique (HR : 3,18; IC & 95 % : 1,00-10,05). Les auteurs ont conclu que I'IMRT était moins
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toxique a court et a long terme que la CuT. En raison du petit nombre de patients et tel que démontré par les larges intervalles
de confiance, I'estimation du risque de toxicité associé aux traitements d'IMRT et de CuT était toutefois peu précise.

TABLEAU 21. COMPLICATIONS URINAIRES DE GRADE 2 ET DE GRADE 3 CHEZ LES PATIENTS TRAITES PAR
CURIETHERAPIE ET PAR RADIOTHERAPIE EXTERNE

Auteur, année n analysés Complications de grade 2 Complications de grade 3
[ref]
Etude / registre | CYT RT CuT RT CuT-RT CuT | RT CuT-RT

(%) (%) (IC a 95%) (%) (%) (IC 2 95%)
Complications aigiies

Zelefsky, 1999 145 137 NR NR - 3 0 +3(0a7)
[87]

1 établissement

Eade, 2008 [88] 158 216 23 6 +17 (10 a 24) 3,8 14 +2(-1a-6)

1 établissement
Wong, 2009 [89] 225 314 (IMRT) / 68 49/39 +19/+29 6 3/1 +3/+5

1 établissement 270 (RTC-3D)

Pickles, 2010 [90] 139 139 NR NR - 29 0,7 +2,2
1 établissement

Mohammed, 2012 417 1039 27 39 -12 8 4 +4
[92]

1 établissement

Complications tardives

Zelefsky, 1999 <145~ <137~ 31 8 +23 (142 32) 7 1* +6
[87]

1 établissement

Wong, 2009 [89] <225~ | <314-(IMRT)/ 45 27116 +18/+29 18 5/5 +13/+13
1 établissement < 270~ (RTC-3D)

Pickles, 2010 [90] 139 139 6,5 0 +6,5 NR NR NR
1 établissement

Zelefsky, 2011 448 281 15,6 4,3* +11(7a15) 22 14 +0,8
[91]

1 établissement

Mohammed, 2012 | <417~ <1039~ 17 17 0 5 4 +1
[92]

1 établissement

~Le nombre de patients pour lequel le taux de complications tardives a été évalué n'est pas rapporté.
*p<0,05

Lesperance, 2008

L'étude de Lesperance et al. avait comme objectif de déterminer la prévalence des complications colorectales apres le
traitement d’'un cancer de la prostate par RT externe ou CuT [95]. Entre 1999 et 2005, 183 patients traités par RT externe
et 50 patients traités par CuT ont été identifiés dans le registre des tumeurs d’'un hdpital américain. Afin de recueillir
l'information sur la toxicité colorectale, les patients complétaient un questionnaire auto-rapporté durant leurs rendez-vous
de suivi. Ces questionnaires ont été utilisés, conjointement avec les notes des médecins traitants et les dossiers médicaux,
pour classifier les symptdmes gastrointestinaux. Les symptdmes aigus (moins de trois mois) ont été évalués a l'aide de
I'échelle RTOG alors que ceux tardifs (plus de trois mois) 'ont été avec une version modifiée de I'échelle RTOG/EORTC.
La prévalence des complications aiglies de grade 2 était plus élevée chez les patients traités par RT externe
comparativement a ceux traités par CuT (Tableau 22). Seule une faible proportion de patients traités par RT externe ont
rapporté des complications aiglies de grade 3. Parmi les patients qui ont été suivis pendant au moins trois mois, une
fréquence plus élevée de symptdmes de toxicité tardive de grade 2 et de grade 3 était observée chez ceux traités par RT
externe. Aucune complication de grade 4 n’a été rapportée. Les auteurs ont conclu que la CuT induisait significativement
moins de complications colorectales aigiies et tardives comparativement a la RT externe. lls mentionnent cependant qu’'une
limite de leur étude est l'utilisation de questionnaires auto-rapportés entrainant la possibilité que des symptdmes puissent
avoir été oubliés par les patients entre deux suivis. Les auteurs notent également I'utilisation d’'une version modifiée de
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I'échelle RTOG, initialement congue pour évaluer la toxicité gastro-intestinale plutét que pour les symptémes colorectaux
spécifiquement.

Wong, 2009

L'étude de Wong et al. visait & évaluer le contrble biochimique et la toxicité associés a I'lMRT (n = 314) ou a la
CuT (n = 225) comparativement a la RT externe conventionnelle (RTC-3D) (n = 270) [89]. Au total, 853 patients consécutifs
ayant un cancer de la prostate localisé traités par radiothérapie dans un établissement américain entre 1993 et 2004 ont été
inclus. La toxicité aiglie (moins de 3 mois) et tardive (plus de trois mois) a été évaluée a I'aide d'une version modifiée de
I'échelle RTOG. Pour les impacts sur le systéme urinaire, plus de patients traités par CuT présentaient des symptdmes de
toxicité aigile de grade 2 comparativement a ceux traités par RTC-3D et par IMRT (Tableau 21). Une fréquence plus élevée
de complications urinaires tardives de grade 2 ou 3 était également observée chez les patients traités par CuT
comparativement aux deux types de RT externe. Les patients traités par CuT présentaient une plus faible prévalence de
toxicité gastro-intestinale aigiie de grade 2 comparativement a ceux traités par RTC-3D et par IMRT (Tableau 22). Des
complications gastro-intestinales aiglies de grade 3 ont été observées uniquement chez 1 % des patients traités par IMRT.
Peu de complications gastro-intestinales tardives de grade 3 ont été observées dans tous les groupes. Enfin, aucune
complication urinaire ou gastro-intestinale de grade 4 n'a été observée. Les auteurs ont conclu que les traitements d'IMRT
engendraient moins de complications urinaires aigiies et tardives de grades 2 et 3 comparativement a la CuT. lls mentionnent
cependant que le devis rétrospectif de I'étude a pu entrainer l'introduction de biais. La décision d'administrer 'une ou 'autre
des modalités de traitement était prise conjointement entre le médecin traitant et le patient et non aléatoirement. Des
différences dans les caractéristiques des groupes étaient observées. Ainsi, le groupe traité par CuT incluait davantage de
patients ayant un cancer a faible risque d'évolution (70 %) comparativement aux groupes traités par RTC-3D (44 %) et par
IMRT (35 %). Il y avait également moins de patients du groupe RTC-3D qui avaient regu une hormonothérapie
adjuvante (17 %) comparativement & ceux ayant été traités par IMRT (36 %) et par CuT (32 %). De plus, les données n'ont
pas été ajustées pour tenir compte des facteurs de risque de complications urinaires et gastro-intestinales, tels que
I'hormonothérapie pour la toxicité gastro-intestinale ou les résections transurétrales antérieures.

Pickles, 2010

Une étude canadienne publiée en 2010 par Pickles et al. avait pour objectif de déterminer quel traitement entre la CuT et la
RT externe procurait un meilleur contréle biochimique et quels étaient les impacts en termes de toxicité associée a chacune
de ces options thérapeutiques [90]. Au total, 601 patients traités par I'une ou I'autre de ces modalités dans les établissements
de la British Columbia Cancer Agency entre 1998 et 2001 étaient éligibles. Parmi ceux-ci, 139 patients traités par CuT ont
été appariés au méme nombre de patients traités par RT externe en fonction de la période de traitement, du niveau d’APS,
du score de Gleason, du stade clinique, du pourcentage de biopsies positives et de l'utilisation de I'hormonothérapie.
L’échelle RTOG a été utilisée pour évaluer la toxicité induite par les traitements. La toxicité tardive était définie par les
complications observées au moins un an apres le traitement de CuT ou au moins six mois aprés la fin des traitements de
RT externe. Des complications urinaires tardives de grade 2 étaient observées chez 6,5 % des patients traités par CuT alors
qu'aucune complication n'a été observée chez ceux traités par RT externe (p < 0,001) (Tableau 21). La CuT semblait
également associée a une fréquence un peu plus élevée de complications urinaires aiglies de grade 3 comparativement a
la RT externe. Toutefois, la proportion d’hommes ayant eu des complications urinaires tardives de grade 2 ou 3 était
nettement plus élevée chez les patients traités par RT externe qui avaient également recu une hormonothérapie anti-
androgénique que chez ceux sans hormonothérapie (22 % et 2,4 %, respectivement; p = 0,003). Cette distinction n’était pas
observée chez les patients traités par CuT. Il n’y avait pas de différence entre les deux groupes de patients quant a la
fréquence des complications gastro-intestinales aiglies de grade 2 ou 3 (Tableau 22). La prévalence de complications
gastro-intestinales tardives de grade 2 était un peu plus élevée chez les patients traités par RT externe comparativement a
la CuT (p = 0,0183). Les auteurs mentionnent que, malgré I'appariement, certains biais potentiels sont a considérer. Alors
que les critéres d'utilisation de 'hormonothérapie sont spécifiés dans le protocole de traitement par CuT, elle était laissée a
la discrétion des oncologues pour les patients traités par RT externe. De plus, comme la toxicité était un indicateur
secondaire dans cette étude, les patients n'ont pas été appariés en fonction des facteurs pouvant potentiellement l'influencer.
Ainsi, I'dge médian des patients traités par CuT (64 ans) était moindre que celui des patients traités par RT externe (71 ans).
L’age avancé constituant un facteur de risque de toxicité gastro-intestinale [86], cela pourrait avoir eu comme effet de
surestimer l'impact de la RT externe sur la toxicité. Les antécédents de symptdmes urinaires ou de troubles gastrointestinaux
ne sont pas non plus connus pour chacun des groupes.
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TABLEAU 22. COMPLICATIONS GASTRO-INTESTINALES DE GRADE 2 ET DE GRADE 3 CHEZ LES PATIENTS TRAITES PAR
CURIETHERAPIE ET PAR RADIOTHERAPIE EXTERNE

Auteur, année n analysés Complications de grade 2 Complications de grade 3
[ref]
Etude / registre CuT RT CuT RT CuT-RT CuT RT CuT-RT

(%) (%) (IC 2 95%) (%) (%) (IC a 95%)
Complications aigiies

Zelefsky, 1999 145 137 0 14 -14 (-20 4 -8) 0 0 0(-1a+1)
87

[1 é%ablissement

Eade, 2008 [88] 158 216 2,3 19 0(-3a+3) 0 0,1 0(-1a+1)
1 établissement

Lesperance, 2008 50 183 6 43 -37 (-47 a-27) 0 0,5 -1(-4a+2)
[95]

1 établissement

Wong, 2009 [89] 225 | 314 (IMRT)/ 270 8 45/ -37/-46 0 1/0 -1/0

1 établissement (RTC-3D) 94

Pickles, 2010 [90] 139 139 4 5 -1 0 0 0

1 établissement

Mohammed, 2012 417 1039 2 16 -14 0,2 0,5 -0,3
[92]

1 établissement

Complications tardives

Zelefsky, 1999 <145~ <137~ 4 6 -2 0 0 0(-1a+1)
(87]

1 établissement

Lesperance, 2008 50 183 2 19 -17 0 2,8 -3 (-6a+1)
[95]

1 établissement

Wong, 2009 [89] <225~ <314 (IMRT) / 12 14/ -2/-3 1 112 0/-1

1 établissement <270 (RTC-3D) 15

Pickles, 2010 [90] 139 139 1 35 -3 NR NR NR

1 établissement

Zelefsky, 2011 281 448 5,1 1,4* +4 1,1 0 +1(0a+2)
[91]

1 établissement

Kim, 2011 [96] 5338 | <4645 (IMRT)/ NR NR - 2,6 29/6,1 -0,3/-3,5
SEER-Medicare 11 770 (RTC-3D)

Mohammed, 2012 | <417~ <1039~ 2 18 -16 0,3 2 -1,7
[92]

1 établissement
~Le nombre de patients pour lequel le taux de complications tardives a été évalué n’est pas rapporté
*p<0,05

Zelefsky, 2011

En 2011, Zelefsky et al. publiaient une nouvelle étude sur la survie sans récurrence biochimique et la toxicité associée a la
radiation apres le traitement d’un cancer de la prostate localisé a faible risque d’évolution [91]. Les dossiers des patients
consécutifs traités par CuT a l'iode-125 (n = 448) et par IMRT (n = 281) de 1993 a 2003 dans le méme établissement que
leur précédente étude ont été révisés. Seules les complications tardives ont été évaluées a I'aide du Common Toxicity
Criteria for Adverse Events (CTCAE) du National Cancer Institute. Les patients étaient revus tous les trois a six mois pour
les cing premieres années et annuellement par la suite. Le taux de complications urinaires tardives de grade 2 était plus
élevé chez les patients traités par CuT que chez ceux traités par IMRT (p < 0,001) (Tableau 21). Une fréquence similaire de
complications urinaires de grade 3 a été observée dans les deux groupes (p = 0,62). Les complications gastro-intestinales
de grade 2 (des saignements rectaux nécessitant une intervention médicale ou une cautérisation mineure) étaient également
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plus fréquentes parmi les patients traités par CuT (p = 0,018). Les complications gastro-intestinales de grade 3 étaient peu
fréquentes chez les patients traités par CuT et n'ont pas été observées chez ceux traités par IMRT (Tableau 22). Les auteurs
ont conclu que la CuT était associée a davantage de complications de grade 2 que I'lMRT et que cette information devrait
étre considérée par les patients lors de la prise de décision pour le choix du traitement initial. Dans cette étude, seuls les
taux bruts de complications apres le traitement ont été comparés. Les seules caractéristiques rapportées pour décrire les
patients étaient 'age, plus élevé chez ceux traités par IMRT, le stade clinique et le niveau de I'APS. Les facteurs pouvant
étre associés aux complications urinaires ou gastro-intestinales tels que les chirurgies antérieures, le volume de la prostate
ou des symptdmes urinaires avant le traitement ne sont pas décrits. Les auteurs précisent d'ailleurs que le devis rétrospectif
et l'influence potentielle de certaines variables cliniques qui n'ont pas été contrdlées dans les analyses pourraient avoir
biaisé les résultats.

Kim, 2011

L’étude de Kim et al. visait a évaluer la toxicité gastro-intestinale associée aux différents types de traitement de radiothérapie
durant la premiéere année suivant un diagnostic de cancer de la prostate [96]. Sur les 41 737 patients identifiés dans le
registre SEER-Medicare, 11 770 ont été traités par RTC-3D, 4 645 par IMRT, 5 338 par CuT et 13 649 n’avaient pas regu
de traitement de 1992 a 2005. Les auteurs se sont intéressés aux complications gastro-intestinales de grades 3 et 4, selon
I'échelle RTOG, survenant au moins six mois apres le diagnostic et nécessitant une intervention médicale. Ces interventions
incluaient par exemple les hospitalisations et chirurgies pour des hémorragies, ulcérations, fistules, obstructions et sténoses
rectales. Le taux de complications gastro-intestinales était plus élevé chez les patients traités par RTC-3D comparativement
a ceux traités par IMRT et par CuT (Tableau 22) ou sans traitement initial (1,1 %). Aprés I'ajustement des données pour
certaines variables possiblement confondantes, le risque de souffrir de complication gastro-intestinale était plus élevé avec
la RTC-3D (HR : 5,44; IC a 95 %; 4,52-6,54), 'IMRT (HR : 4,33; IC a 95 % : 3,32-5,63) et la CuT (HR : 3,62; IC 295 % :
2,85-4,61) comparativement a I'absence de traitement initial. Ces résultats suggérent que la CuT est associée a un risque
de toxicité moins élevé que celui associé a la RTC-3D et I'|MRT, mais la différence avec I'IMRT n'est pas statistiquement
significative. Le risque associé a la CuT ne serait pas différent de celui observé avec I'IMRT puisque les intervalles de
confiance se recoupent (HR : 0,84). Les auteurs ont conclu qu'il y avait un risque plus important de toxicité gastro-intestinale
suivant un traitement de RT comparativement a 'absence de traitement initial. lls mentionnent cependant que parmi tous
les traitements impliquant des radiations, I'IlMRT et la CuT étaient les techniques qui étaient associées a une plus faible
fréquence de complications gastrointestinales. Les auteurs reconnaissent que I'utilisation d’un registre constitue une limite.
Les résultats sont dépendants de la précision des codes de diagnostic de cancer de la Classification internationale des
maladies (CIM-9) et des codes de traitements (Curent Procedural Terminology) utilisés. lls soulignent également que I'étude
était composée de patients agés entre 66 et 85 ans, et conséquemment, les résultats ne peuvent étre généralisés a des
patients plus jeunes. De plus, la dose et le fractionnement des doses de radiation ne sont pas rapportés dans le registre
SEER. La différence initiale de prise d’hormonothérapie n'a pas été prise en considération dans I'analyse multivariée.
D’ailleurs, 'hormonothérapie utilisée dans I'année suivant le traitement par une proportion importante (44 %) des patients
traités par RT pourrait avoir contribué a la fréquence plus élevée de complications gastro-intestinales dans ce groupe.

Hunter, 2012

L’étude de Hunter et al. publiée en 2012 avait pour objectif d'examiner la toxicité urinaire et gastro-intestinale chez des
patients traités par radiations ou par PR pour un cancer de la prostate localisé [93]. Les dossiers médicaux des patients
traités au cours de I'année 1999 dans un établissement américain par RT externe (n = 172), CuT (n = 116) et par
PR (n = 195) ont été révisés. Au total, 94 % des patients du groupe RT externe ont été traités par IMRT, alors que les autres
patients de ce groupe ont été traités par RT conformationnelle. Seule la toxicité survenant au moins six mois aprés les
traitements (tardive) a été considérée. L'échelle RTOG a été utilisée pour classifier les complications urinaires et gastro-
intestinales. Cependant, comme cette échelle a été créée pour évaluer la toxicité associée a la radiation, les auteurs de
I'étude ont utilisé une autre échelle pour les patients traités par PR, soit le CTCAE. La fréquence des complications urinaires
de grade supérieur ou égal a 2 était plus faible chez les patients traités par CuT (4,3 %) comparativement a ceux traités par
RT (10,5 %) et similaire a celle observée chez les patients traités par PR (5,1 %). L'incidence cumulative a 10 ans était
inférieure chez les patients traités par CuT (4,3 %) comparativement a ceux traités par RT externe (11,2 %). Aucune
complication gastro-intestinale tardive n'a été observée chez les patients opérés. Le taux de complications gastro-
intestinales tardives de grade supérieur ou égal a 2 observé a 10 ans était plus faible chez les patients traités par
CuT (1,7 %) comparativement a ceux traités par RT (8,1 %). L'incidence cumulative demeurait la méme a cing, huit et 10 ans
chez les patients traités par RT externe (7,8 %) et par CuT (1,7 %) et était significativement plus élevée dans le groupe traité
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par RT externe comparativement a ceux traités par CuT (p = 0,0081) ou PR (p = 0,0002). Il n’y avait cependant pas de
différence significative entre la CuT et la PR. Les résultats des analyses multivariées tenant compte du risque de décéder
durant la période de suivi suggerent que la CuT est associée a un plus faible risque de complications gastro-intestinales
tardives de grade supérieur ou égal a 2 comparativement a la RT externe (HR : 0,21; IC a 95 % : 0,05-0,92). Les auteurs
ont conclu qu'une toxicité tardive était observée avec les trois modalités de traitement. Selon eux, la RT externe serait
associée a des résultats plus défavorables en termes de toxicité gastro-intestinale tardive comparativement aux traitements
de CuT ou a la PR. Comme le devis de cette étude est rétrospectif et que les données ont été compilées par les médecins
traitants, les auteurs estiment que les niveaux de toxicité peuvent avoir été sous-estimés. De plus, I'étude comportait un
petit nombre de sujets.

Mohammed, 2012

L'objectif de I'étude de Mohammed et al. était de comparer la toxicité urinaire et gastro-intestinale aigiie et tardive chez des
patients traités selon ftrois techniques de radiation pour un cancer de la prostate localisé [92].
Entre 1992 et 2006, 1 903 patients consécutifs ont été traités dans un hopital américain par RT externe (n = 1039), par
CuT (n = 417) ou en combinant la RT externe et la CuT (n = 447). Parmi les patients du groupe RT externe, 60 % ont été
traités par RTC-3D alors que 40 % l'ont été par IMRT. L'urologue traitant et le radio-oncologue estimaient de fagon
indépendante le grade de toxicité urinaire et gastro-intestinale en se basant sur le CTCAE. La toxicité était qualifiée de
tardive lorsqu’elle survenait au moins six mois aprés les traitements. Les taux bruts de complications urinaires aiglies de
grade 2 ou 3 semblaient plus faibles apres les traitements de CuT comparativement a la RT externe (Tableau 21). Les taux
bruts de complications urinaires tardives de grade 3 semblaient cependant similaires entre les traitements. Selon les
analyses multivariées, la CuT serait associée a un risque plus élevé de complications urinaires tardives de grade supérieur
ou égal a 2 comparativement a la RT externe (HR : 1,40; IC a 95 % : 1,06-1,86). La fréquence de complications gastro-
intestinales de grade 2 aiglies et tardives était inférieure chez les patients traités par CuT comparativement a la RT
externe (Tableau 22). Cependant, selon les résultats des analyses multivariées, il n'y aurait pas de différence statistiquement
significative entre ces deux traitements quant au risque de toxicité gastro-intestinale tardive de grade supérieur ou égal
a2(HR:0,16;1Ca 95 % :0,02-1,20). Une faible fréquence de complications gastro-intestinales de grade 3 aigiies et tardives
était observée tant chez les patients traités par RT externe que par CuT. Des résultats portant spécifiquement sur les
sténoses urétrales de grade 2 et de grade 3 suggérent également des taux qui variaient peu (de 2 & 4 %) chez les patients
traités par CuT et par RT externe (Tableau 23). Les auteurs ont conclu que chacune des techniques de traitement de
radiation etait associée a un profil de toxiciteé différent. Ainsi, la toxicite urinaire et gastro-intestinale aiglie serait minimisée
chez les patients traités par CuT comparativement & ceux traités par RT externe. Etant donné le devis rétrospectif, les
auteurs mentionnent la possibilité d’'un biais de sélection. En effet, bien que les criteres d’éligibilité pour chacun des
traitements aient été spécifiés, ils mentionnent qu'il n'est pas possible d’exclure les préférences des médecins traitants et
des patients lors de la sélection des traitements. Les caractéristiques initiales des patients des groupes RT externe et CuT
étaient différentes. Par exemple, 'dge moyen des patients traités par RT externe (71 ans) était plus élevé que celui des
patients traités par CuT (65 ans). Plus de patients du groupe CuT (31 %) avaient eu une hormonothérapie comparativement
a ceux traités par RT externe (24 %). Les auteurs ont cependant ajusté les données pour tenir compte de ces variables. De
plus, le suivi médian des patients traités par CuT était plus long (6,8 ans) que celui des patients traités par RT
externe (3,2 ans). A l'intérieur méme du groupe de RT externe, les patients traités par RTC-3D (4,7 ans) avaient un suivi
médian différent de ceux traités par IMRT (1,5 an). Ces différences ont pu avoir un impact sur les résultats observés en
réduisant la possibilité de détecter la toxicité tardive chez ceux ayant une plus courte période de suivi.

Kim, 2013

Une autre étude menée par Kim et al. a été publiée en 2013 [94]. Elle portait sur 'incidence de complications urinaires aprés
un traitement par RT externe ou de CuT comparativement au suivi a l'aide de la surveillance (pas de chirurgie, radiation ou
hormonothérapie dans I'année suivant le diagnostic). Les auteurs ont identifié dans la banque SEER-Medicare les patients
ayant regu un diagnostic de cancer de la prostate localisé (stade T1 ou T2) entre 1992 et 2007, traités par RT
externe (n =39 690), CuT seule (n =12 738), RT externe et CuT (n =7 706) ou suivis a 'aide de la surveillance (n = 25 904).
Les complications de grade 2 & 4 nécessitant une intervention et survenues durant la période médiane de suivi de huit ans
ont été identifiés a l'aide de codes de traitement. Les analyses ont été réalisées de fagon distincte pour les hommes ayant
déja eu des interventions pour des obstructions ou des sténoses urinaires et ceux qui n’en avaient pas eu. Dans ce dernier
groupe, la densité d’incidence de complications urinaires était la plus élevée chez les patients traités par
CuT (38 par 1 000 personnes-années) et par RT externe (29 par 1 000 personnes-années) comparativement a celle

Page 51



observée chez ceux du groupe sous surveillance (23 par 1 000 personnes-années). Les résultats observés chez ceux ayant
des antécédents de complications urinaires sont plus élevés, mais les écarts selon 'option thérapeutique suivent la méme
tendance chez les hommes traités par CuT, RT externe et sous surveillance soit 111, 92 et 55 par 1 000 personnes-années,
respectivement. Peu de variations sont observées lorsque le type de RT externe est distingué. Toutefois, le taux de
complications ajusté pour I'age était plus élevé chez les patients traités par RTC-3D que chez ceux traités par
IMRT (RR : 1,25; IC a 95 % : 1,08-1,44). Le risque relatif a 10 ans de complications ajusté pour I'année du diagnostic, les
comorbidités, I'age, le stade et le grade de la tumeur, les interventions urinaires antérieures, le statut civil et la région du
registre était plus élevé chez les patients traités par I'un ou l'autre des traitements de radiation comparativement a la
surveillance (RR : 2,49; IC a 95 % : 2,00-3,11). Les auteurs ont conclu que le risque de complications urinaires demeurait
élevé 10 ans aprés le traitement d’un cancer de la prostate par radiothérapie et que les interventions chirurgicales avant le
traitement par radiation, incluant les résections transurétrales, constituaient le facteur prédictif de complications le plus
important. Des limites sont cependant soulevées par les auteurs, notamment un biais de sélection lié a 'age plus avancé
des patients sous observation et ayant subi dans une plus grande proportion des interventions urinaires antérieures au
cancer de la prostate. Cette différence a pu entrainer la détection de davantage de complications urinaires dans ce groupe
et donc une sous-estimation de la toxicité associée a la radiation. Les résultats de cette étude observés auprés d’'une cohorte
d’hommes de plus de 65 ans ne peuvent peut-étre pas étre applicables a des hommes plus jeunes. De plus, le registre
SEER ne permet pas de décrire les caractéristiques importantes des traitements de radiation telles que la dose administrée
et le nombre de fractions.

Deux études ont porté spécifiquement sur les sténoses urétrales, soit celle menée par Elliott et al. [98] de méme que 'ECR
UMEA 1 de Giberti et al. [98].

Elliott, 2007

L’étude réalisée par Elliott et al. a porté spécifiquement sur l'incidence des sténoses urétrales aprés un traitement primaire
du cancer de la prostate [98]. Les informations issues du registre CaPSURE ont été utilisées afin d'identifier les patients
ayant regu un diagnostic de cancer de la prostate entre 1995 et 2006. Dans le cadre de cette étude, les patients complétaient
tous les six mois un questionnaire qui incluait une section sur les hospitalisations, les interventions médicales réalisées a
I'externe et les chirurgies. Les informations étaient complétées par la consultation des dossiers médicaux. Les sujets ayant
un antécédent de sténose urétrale étaient exclus. A la suite de cette collecte, les dossiers de 6 597 patients ayant subi une
intervention pour une sténose urétrale aprés le traitement ont été retenus. Les interventions pour le traitement des sténoses
urétrales incluaient les méatotomies, dilatations transurétrales, urétrotomies, urétroplasties, incisions transurétrales et les
résections ou contractures du col vésical. La période médiane d'observation des sujets inclus dans l'étude a été
de 2,7 ans (étendue de trois jours a 10,9 ans). On constate que le taux de sténoses urétrales était plus élevé aprés une PR
et semblable chez les patients traités par RT externe, CuT ou suivis a l'aide de la surveillance (Tableau 23). Les analyses
multivariées suggéraient également un risque accru chez les patients traités par PR comparativement a la surveillance active
ou attentive (HR : 10,44; IC a 95 % : 3,28-33,27). Il n'y avait pas de différence de risque entre les patients traités par
radiations comparativement a ceux sous surveillance, tant pour la RT externe (HR : 1,77; IC & 95 % : 0,48-6,55) que la
CuT (HR: 1,68; IC & 95 % : 0,46-6,14). Les auteurs précisent que les taux de sténoses urétrales observés dans I'étude sont
plus élevés que ceux observés dans des centres universitaires avec des volumes de chirurgies importants. lls précisent
également que le suivi était court, bien que la majorité des sténoses surviennent dans les deux années suivant le traitement.
De plus, les symptémes urinaires au moment du diagnostic de cancer n’étaient pas connus.

Giberti, 2009

L’objectif de 'ECR de Giberti et al. était de comparer la progression biochimique et divers indicateurs de fonctionnement ou
de qualité de vie aprés un traitement par PR et par CuT du cancer de la prostate & faible risque d’évolution [97].
Entre 1999 et 2002, 200 hommes ont été aléatoirement assignés a I'un ou 'autre de ces traitements. L'attribution a été
réalisée par un urologue qui ne participait pas aux interventions. L'évaluation des résultats a été effectuée par un autre
urologue, a l'insu des traitements regus par les patients. Les taux de troubles urinaires post-interventions ont été comparés
pour les patients traités par PR (n = 100) et par CuT (n = 100). Parmi les patients traités par PR, une prévalence de 6,5 % de
sténose urétrale a été observée comparativement a 2,0 % chez ceux traités par CuT, six mois apres les
interventions (Tableau 23). Aucun patient, parmi les 174 patients des deux groupes ayant complété le dernier suivi a cing
ans, ne rapportait de troubles urinaires. L'interprétation de ces résultats appelle toutefois a la prudence puisque 'objectif
principal de I'étude n’était pas d'évaluer la fréquence des sténoses urétrales. D'ailleurs, la définition de cas n’était pas
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précisée. De plus, I'étude comportait un petit nombre de sujets. Une proportion de 11 % des patients traités par PR et 15 % de
ceux traités par CuT ont été perdus en cours de suivi sans que les raisons n'en soient spécifiées.

TABLEAU 23. RESULTATS DES ETUDES ORIGINALES SUR L'INCIDENCE DES STENOSES URETRALES

Auteur, année [réf.] n analysés Sténoses urétrales (%)
Etude / registre
PR | cuT | RT | sA PR_| CuT | RT | SsA
Essai clinique randomisé
Giberti, 2009 [97] 100 100 - - 6,5 2,0
Etude UMEA 1
Etudes observationnelles
Elliott, 2007 [98] 3310 799 645 378 84 1,8 1,7 1,1
Registre CaPSURE
Zelefsky, 1999 [87] - 145 137 - - 7 1*
1 établissement
Mohammed, 2012 [92] - 417 1039 - - G2:4 2
1 établissement G3:3 2
Eade, 2008 [88] - 158 216 - - 7,0 0*
1 établissement

G2 : grade 2 : sténose urétrale symptomatique, excluant I'hydronéphrose, la septicémie ou le dysfonctionnement rénal, avec dilatation,
chirurgie endoscopique ou tuteur urétral; G3 : grade 3 : sténose urétrale symptomatique et fonction altérée (septicémie, hydronéphrose ou

dysfonctionnement rénal) avec intervention chirurgicale (selon la CTCAE, v3.0)
*p<0,05

5.3.1.2 Synthése des études sur la toxicité urinaire et gastro-intestinale aprés le traitement d’un cancer de la prostate
localisé

Au total, huit études ont porté sur les complications urinaires [87-94] et neuf études sur les complications gastro-
intestinales [87-93, 95, 96] suite a des traitements de CuT ou de RT. Dans ces études, des complications urinaires aiglies
de grade 2 ont été observées chez 23 % a 68 % des patients traités par CuT alors qu’elles étaient moins présentes chez
ceux traités par RT externe, affectant de 6 % a 49 % des patients (Tableau 21). La méme tendance était observée pour la
toxicité urinaire tardive de grade 2 (étendue : 7 % a 45 % vs 0 % a 27 %). Dans une étude toutefois, la fréquence des
patients ayant souffert de complications urinaires aiglies (survenant jusqu’a six mois aprés le traitement) de grade 2 était
plus élevée avec la RT externe quavec la CuT [92]. A 'exception de I'étude de Wong et al. qui rapportait un taux de
complications urinaires tardives de grade 3 s’élevant a 18 % chez les patients traités par CuT, les taux de complications
urinaires de grade 3 aigiies et tardives variaient entre 0 % et 7 % dans I'ensemble des groupes [87, 88, 92-94]. Parmi les
cing études rapportant des analyses multivariées [87, 88, 92-94], les résultats de trois d’entre elles suggérent que la CuT
serait associée a un risque plus élevé de complications urinaires tardives de grade supérieur ou égal a 2 comparativement
ala RT externe [87, 88, 92] alors qu’une étude suggére plutdt a I'inverse que c'est la RT externe qui serait associée a un
risque plus élevé de complications urinaires [94]. L'incidence des sténoses urétrales semblait plus élevée aprés une PR
comparativement a la CuT [97, 98] ou a la surveillance active ou attentive [98]. Elle semblait également plus élevée apres
un traitement de CuT comparativement a la RT externe [87, 88]. Toutefois, peu d’études ont porté spécifiquement sur cette
complication. De plus, I'évaluation des sténoses urétrales constituait I'objectif principal d’une seule étude [98] et diverses
définitions de cas étaient utilisées dans 'ensemble des autres études. En ce qui a trait a la toxicité gastro-intestinale, les
résultats suggérent que la CuT est associée a un plus faible taux de complications aiglies de grade 2 et que la fréquence
des complications de grade 3 est peu élevée et similaire entre la CuT et la RT externe. Les taux de complications gastro-
intestinales tardives étaient dans I'ensemble similaires [87-90] ou moindres chez les patients traités par CuT
comparativement a ceux traités par RT externe [91, 93, 96].

Certaines limites sont associées aux présents résultats. Tout d'abord, I'échelle RTOG a été modifiée au cours des années
et différentes versions originales ou parfois modifiées ont été utilisées dans les études ce qui limite la comparabilité des
résultats observés. Des limites liées a I'évaluation de la toxicité a I'aide d’'une échelle objective, comme celle du RTOG ou
du National Cancer Institute, doivent également étre soulignées. Les taux de complications estimés par des médecins avec
ces outils seraient inférieurs a ceux estimés par les patients eux-mémes a l'aide de questionnaires auto-rapportés [93]. Ces
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échelles ne permettent pas d’estimer I'impact des répercussions des traitements sur la qualité de vie du patient ou de tenir
compte de sa perception des complications. L'échelle RTOG ne permet pas non plus d'évaluer la présence des troubles
urinaires obstructifs ne requérant pas d’intervention. De plus, les patients traités selon I'une ou l'autre des options
thérapeutiques sont souvent différents en termes d’age et de comorbidités limitant ainsi la comparaison des atteintes
urinaires et gastro-intestinales. De plus, des facteurs de risque de morbidité autre que le traitement lui-méme ne sont pas
toujours pris en considération. En résumé, le taux de complications urinaires aigiles et tardives de grade 2 associé a la CuT
semble plus élevé que celui observé aprés un traitement de RT externe. Il n'y a pas de différence claire pour les
complications urinaires de grade 3 et le taux de sténoses urétrales. Enfin, pour les complications gastro-intestinales, les
données probantes disponibles ne permettent pas d’établir de différence entre les types de traitement de radiation.

5.3.2 Incidence d’un second cancer primaire aprés un traitement de radiothérapie externe ou de curiethérapie

Un autre indicateur utilisé pour évaluer la toxicité associée a la RT externe et a la CuT est l'incidence d'un second cancer
primaire chez les patients traités avec I'une ou l'autre de ces options thérapeutiques par rapport a celle observée chez ceux
ne recevant pas de radiation. Les résultats concernant cet indicateur proviennent de trois études de synthése [25, 30-32].
Les études originales incluses dans ces documents et celles identifiées avec la mise a jour et la stratégie de recherche pour
la comparaison entre la PR et la RT externe sont décrites plus précisément a'Annexe 9. Les résultats portant sur l'incidence
d’'un second cancer au rectum et a la vessie, les sieges tumoraux les plus étudiés, sont présentés aux tableaux 24 et 25,
respectivement. Les résultats portant sur les seconds cancers a la région pelvienne, au c6lon et au rein ainsi que les
lymphomes et les sarcomes sont présentés a I'’Annexe 10.

5.3.2.1 Résultats issus des études observationnelles

Baxter, 2005

L'étude de Baxter et al. avait pour objectif d’estimer 'effet de la RT externe sur le développement d’'un second cancer
colorectal chez les patients ayant un cancer primaire de la prostate [99]. Au total, 30 552 hommes traités par RT externe
et 55 263 traités par PR entre 1973 et 1994 ont été identifiés dans les registres SEER. Seuls les patients toujours vivants
cing ans apreés leur diagnostic de cancer de la prostate et n'ayant pas développé de cancer colorectal durant cette période
ont été inclus dans l'analyse. Un suivi moyen de prés de 10 ans a été observé pour les patients des deux
groupes (RT externe : 9 ans; PR : 9,5 ans). Les cancers colorectaux ont été divisés en trois catégories en fonction de la
zone d'irradiation : ceux localisés dans la région irradiée (rectum), dans une région potentiellement irradiée (rectosigmoide,
colon sigmoide, caecum) et ceux survenant dans les autres régions du c6lon ayant moins de probabilité d'étre irradiées. Les
taux bruts de cancer du rectum étaient un peu plus élevés suite a la RT externe comparativement a la PR (Tableau 24). Un
taux d'incidence plus élevé était observé apres la RT externe (1 000 cancers du rectum par 100 000 personnes-années) de
cing a 15 ans aprés le traitement comparativement au groupe PR (510 cancers du rectum par 100 000 personnes-années).
Le risque de développer un second cancer au rectum, ajusté pour tenir compte de I'age, de la race, de 'année du diagnostic
et du registre, était également plus élevé suite a la RT externe. Il n’y avait cependant pas de différence entre la RT externe
et la PR quant aux taux bruts et aux risques ajustés de développer un cancer du rectosigmoide, du cdlon sigmoide et du
caecum ou d’'une autre partie du cdlon (Annexe 10). Les auteurs ont conclu qu'il y avait une augmentation significative du
risque de développer un cancer du rectum pour les patients ayant un cancer de la prostate traités par RT externe. lis ont
cependant identifié certaines limites méthodologiques a leur étude. lls mentionnent premiérement I'absence de données
décrivant les méthodes de RT externe utilisées (les doses et fractions par exemple). De plus, les résultats s'appliquent aux
traitements utilisés pour la période 1973 a 1994 et ne reflétent pas les procédures actuelles. Des sous-analyses ne
montraient cependant pas de différence de risque en fonction de trois périodes de traitement (1970-1979, 1980-1989, 1990-
1994). Egalement, peu d'information sur les caractéristiques spécifiques de la population & I'étude et des tumeurs observées
était rapportée.
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TABLEAU 24. RESULTATS DES ETUDES ORIGINALES SUR L'INCIDENCE D’UN SECOND CANCER AU RECTUM AU MOINS
CINQ ANS APRES LE TRAITEMENT

Auteur, année [ref] n analysés Taux brut (%) Différence HR ajusté (IC a 95 %)
de taux (%) ou autres résultats
RT PR SA RT PR | SA
Baxter, 2005%[99] 30552 | 55263 - 041 |1 026 | - +0,15 1,70 (1,4-2,2)
Moon, 2006 [100] 39 805 94 541 0,44 0,28 +0,16 RC ajusté : 1,60 (1,29-1,99)
Kendal, 2006¢[101] | 33831 | 167607 | 36335 | 0,30 | 0,13 | 0,16 | PR:+0,17 RR ajusté’
SA: +0,14 15,62 (12,01-19,83)
RR ajusté? :
0,93 (0,64-1,46)
Nieder, 2008 [102] | 93059 | 109178 - NR NR -- NR 1,39 (1,09-1,79)
Bhojani, 2010 [103] | 3079 6 037 - 1,07 10,71 | NR +0,36 1,9%
Berrington de 76 363 12 3800 0,49 0,40 +0,09 RR ajusté : 1,38 (NR)
Gonzalez, 2011
[104]
Huang, 2011 [105] 2120 21203 - NR NR -- NR HR brut :1,98 (0,36-10,83)
CuT PR SA CuT | PR | SA
Moon, 2006 [100] 1285 94 541 0,08 0,28 -0,20 0,30 (NR)
Nieder, 2008 [102] 22889 | 109178 | - NR NR | - NR 1,49 (0,75-2,94)

*p < 0,05, RT externe seulement

" RR ajusté pour 'dge d’'un second cancer survenant 10 ans aprés le traitement associé a la RT comparativement a la surveillance active ou
attentive.

2 RR ajusté pour 'dge d'un second cancer survenant 10 ans aprés le traitement associé a la PR comparativement & la surveillance active ou
attentive.

3 Sujets pairés sur la base de I'age et de la durée de suivi.

Kendal, 2006

L’étude de Kendal et al. visait a estimer le risque d'un second cancer au rectum suite a des traitements de RT externe pour
un cancer primaire de la prostate [101]. Les patients identifiés dans les registres SEER devaient avoir regu un diagnostic de
cancer de la prostate entre 1973 et 2001 et avoir été traités par RT externe (n = 33 831), par PR (n = 167 607) ou n’avoir eu
ni radiothérapie ni chirurgie (n = 36 335). Les cancers rectosigmoides ont été exclus de I'analyse. Des taux bruts de cancer
du rectum plus élevés ont été observés suite a la RT externe comparativement a la PR et a I'absence de traitement par
radiation ou par chirurgie (Tableau 24). Le risque relatif de développer un cancer du rectum au moins 10 ans aprés le
diagnostic de cancer de la prostate a été estimé. Ce risque ajusté pour 'dge était plus élevé suite a la RT externe
comparativement a la PR, mais la différence n’était pas statistiquement significative lorsque la comparaison était faite avec
le groupe de patients qui n'avaient eu ni radiothérapie ni chirurgie. Pour les auteurs, I'estimation d’un risque différent selon
le groupe de comparaison signifie que des facteurs confondants non identifiés ont pu influencer les résultats. lls concluent
que les preuves sont insuffisantes pour supporter I'hypothese liant la RT externe a I'accroissement du risque de cancer du
rectum. Cependant, comme les résultats sont issus de données observationnelles, les raisons expliquant la disparité
observée ne peuvent étre établies de fagon certaine. Elles pourraient néanmoins étre liées au processus de sélection menant
au choix de traitement. Comme ce choix est influencé par I'age du patient, sa condition de santé, le stade et le score de
Gleason de la tumeur et le niveau d’APS, ces facteurs confondants associés au cancer de la prostate et du rectum peuvent
expliquer les résultats observés. Le suivi médian des patients de cette étude était court
(RT externe : 5,1 ans; PR : 5,1 ans; ni PR ni RT : 3,3 ans).

Moon, 2006

Moon et al. ont réalisé une analyse rétrospective de registres SEER afin de déterminer I'impact de la radiation sur la survenue
de seconds cancers minimalement cing ans aprés le traitement [100]. Les patients ayant re¢u un diagnostic de cancer de la
prostate histologiquement confirmé entre 1973 et 1999 et ayant survécu au moins cing ans suite a ce diagnostic ont été
inclus dans les analyses. Les taux de seconds cancers aux trois si€ges tumoraux de la région pelvienne les plus
fréquents (vessie, rectum, c6lon) et les lymphomes non-hodgkinien chez les hommes traités par RT externe (n=39 805), par
CuT (n = 1 285) et dans un groupe constitué de ceux n'ayant pas regu de traitement de radiation (n = 94 541) ont été
comparés. Les taux bruts du cancer de la vessie survenant minimalement aprés cing ans étaient respectivement
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de 1,46 %, 1,27 % et 0,89 % (Tableau 25). L'analyse multivariée intégrant I'age, le stade, le grade du cancer et le type de
chirurgie suggere que la probabilité d’'un cancer de la vessie aprés un traitement par RT externe est plus élevée que
lincidence observée dans le groupe de comparaison. La CuT n’était pas associée a une probabilité significativement plus
élevée de cancer de la vessie. Des taux de cancers du rectum de 0,44 %, 0,08 % et 0,28 % ont été observés chez les
patients traités respectivement par RT externe, CuT et ne recevant pas de traitement de radiation. La probabilité de survenue
d’'une tumeur cancéreuse au rectum était également plus élevée seulement pour les patients traités par RT externe
comparativement a ceux n'ayant pas regu de traitement de radiation. La probabilité de cancer a ce siege tumoral n'était pas
significativement différente pour les patients traités par CuT et ceux n’ayant pas regu de traitement de radiation. La
probabilité de développer un cancer du célon ou un lymphome non-hodgkinien associée a la RT externe ou a la CuT n’était
pas significativement différente de celle observée pour les patients n‘ayant pas regu de traitement de radiation. Le nombre
de cas de cancers observé pour ces cancers était tres faible pour tous les groupes de patients (Annexe 10). Il n'y avait
aucune différence significative quant au risque de développer un cancer de la vessie, du rectum, du célon sigmoide ou un
lymphome non-hodgkinien entre la RT externe et la CuT. Une limite importante de cette étude est la durée de suivi pour
chacun des groupes qui n'est pas rapportée. De plus, la mesure de I'effet utilisé, un rapport de cotes (RC), ne tient pas
compte de la durée du suivi des sujets. Bien que I'age soit pris en considération dans I'analyse multivariée, les auteurs ne
précisent pas la distribution de cette variable selon les options thérapeutiques comparées. L'age pourrait étre associé a la
durée du suivi et au risque de développer un second cancer. Les auteurs précisent que I'association significative observée
entre la RT externe et la survenue de cancers a des siéges tumoraux a I'extérieur de la zone irradiée (caecum, poumon et
bronches) pourrait étre expliquée par la présence d'autres facteurs de risque non mesurés tels qu’une prédisposition
génétique différente entre les groupes.

TABLEAU 25. RESULTATS DES ETUDES ORIGINALES SUR L’INCIDENCE D’UN SECOND CANCER A LA VESSIE AU MOINS
CINQ ANS APRES LE TRAITEMENT

Auteur, année n analysés Taux brut (%) Différence HR ajusté (IC a 95 %)
de taux (%) ou autres résultats
RT PR | SA RT PR | SA
Moon, 2006 [100] | 39805 94541 1,46 0,89 +0,57 RC : 1,63 (1,44-1,84)
Nieder, 2008% [102] | 93059 | 109178 - NR NR - NR 2,26 (1,89-2,69)
Bhojani, 2010 [103] | 3008 5693 - 2,29 2,11 - +0,18 1,5 (NR)
Singh, 2010%[106] 12414 | 235341 | 163111 0,61 046 | 0,22 | PR:+0,15 PR : 1,88 (NR)
1 SA:+0,39 SA: 1,58 (1,38-1,81)
Berrington de 76363 123800 1,34 0,87 +0,47 RR: 1,70 (NR)
Gonzalez, 2011
[104]
Huang, 2011 [105] 2120 | 2120 - NR NR - NR HR brut : 4,49 (1,70-
11,85)
CuT PR SA CuT PR SA
Moon, 2006 [100] 1285 94541 1,27 0,89 +0,38 RC: 1,40 (NR)
Nieder, 2008 [102] | 22889 | 109178 [ - NR NR [ - NR 1,64 (1,03-2,62)

*p<0,05, ¥ RT externe seulement, RC : rapport de cotes, RR : risque relatif
' Sujets pairés sur la base de I'age et de la durée de suivi.

Abdel-Wahab, 2008

Abdel-Wahab et al. ont comparé lincidence d'un second cancer a partir des informations tirées du registre SEER
pour 108 452 américains ayant recu un premier diagnostic de cancer de la prostate localisé ou localement avancé
entre 1988 et 2002 [107]. Des analyses ont été réalisées spécifiquement pour les tumeurs de la région pelvienne, irradiée
ou possiblement irradiée, et induites par la radiation, c'est-a-dire définies par les auteurs comme les tumeurs survenant
minimalement cingq ans apreés le traitement. Les tumeurs a la région pelvienne irradiée incluaient celles de la vessie, du
rectum, de 'anus, du canal anal, de I'anorectum et celles impliquant le bassin comme les tumeurs aux tissus mous, aux o0s,
aux articulations et les lymphomes. Les tumeurs a la région pelvienne possiblement irradiée selon le type de radiothérapie
utilisée, incluaient les cancers du cdlon rectosigmoide, du pénis, de l'intestin gréle, de I'uretre, des autres organes génito-
urinaires, des testicules et les lymphomes de la région pelvienne. Les taux d'incidence ajustés pour I'dge pour I'ensemble
de ces cancers de la région pelvienne irradiée étaient respectivement de 469, 473 et 307 cas par 100 000 personnes-années
chez les patients traités respectivement par RT externe, CuT ou n’ayant été ni traités par radiation ni opérés (Annexe 10).
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Les taux de seconds cancers a la région pelvienne possiblement irradiée ne suggéraient pas de différence de risque selon
les traitements (Annexe 10). L'augmentation du nombre de cas de seconds cancers primaires de la région pelvienne
associés a la RT externe comparativement aux cas observés chez les hommes n'ayant pas été traités par radiation ou par
PR (162 par 100 000 personnes-années) correspond & une augmentation du risque de 0,16 % (p = 0,023). Selon les auteurs,
cette différence pourrait étre en réalité plus faible puisque le taux d'incidence des seconds cancers de tout siége tumoral
était également plus élevé dans ce groupe suggérant la présence d’autres facteurs de risque ayant contribué a la survenue
du cancer. Il n'y avait pas de différence statistiquement significative des taux d’incidence de cancer de la région pelvienne
lorsque les patients traités par CuT étaient comparés a ceux traités par RT externe ou a ceux n’ayant pas eu de traitement
de RT externe ou une PR. Comme toutes les études utilisant les données des registres américains SEER, ces résultats ne
tiennent pas compte de la variation des types de traitements de radiation au cours des années ni des autres facteurs de
risque de cancer qu'ils soient environnementaux, génétiques ou liés aux habitudes de vie comme le tabagisme. De plus,
parmi les patients qui n’avaient pas eu de second cancer au moins cing ans apres les traitements, la durée de suivi divergeait
entre les groupes et pourrait avoir été insuffisante pour observer les cancers survenant a plus long terme. Celle-ci était plus
courte pour les patients traités par CuT (3,3 ans) comparativement a ceux traités par RT externe (5,3 ans) ou qui n’avaient
recu aucun traitement de RT ou ayant subi une PR (4,3 ans). Cette différence pourrait s’expliquer, selon les auteurs, par le
recours a la CuT peu fréquent avant 1997. L'age plus élevé des patients n'ayant pas regu de traitement de radiation, la
sélection des patients pour chacune des options thérapeutiques de méme que les durées de suivi différentes pourraient
avoir contribué au risque accru de second cancer observé chez les patients traités par RT externe.

Nieder, 2008

Nieder et al. ont également extrait des informations des registres SEER afin d'estimer le risque de cancer de la vessie et du
rectum apres un traitement du cancer de la prostate par RT externe et par CuT [102]. Les hommes de 40 ans et plus ayant
eu un diagnostic de cancer de la prostate entre 1988 et 2003 et initialement traités par PR (n = 109 178), RT
externe (n =93 059) ou par CuT (n = 22 889) ont été identifiés. Des analyses multivariées intégrant I'age, la race de méme
que le stade, le grade et I'année du traitement du cancer de la prostate ont également été réalisées. Selon ces analyses, le
risque de cancer de la vessie de cing a 10 ans aprés un traitement de RT externe et de CuT serait plus élevé
comparativement au risque associé a la PR (Tableau 25). Le risque de cancer a la vessie 10 ans apres le traitement était
également plus élevé aprés la RT externe (HR : 1.83; IC a 95 % : 1,31-2,55), mais non aprés la
CuT (HR : 0,47; IC a 95 % : 0,06-3,38), comparativement aux patients du groupe PR. En ce qui concerne les seconds
cancers du rectum, la RT externe serait également associée a un risque plus élevé cing a 10 ans aprés le traitement
comparativement a la PR, mais il n’y aurait pas de différence significative pour la CuT (Tableau 24). Un petit nombre de
cancers de la vessie (n = 171) et du rectum (n = 67) a été observé aprés 10 ans. Les résultats pour le risque de cancer de
la vessie (HR : 1,83; 1C & 95 % : 1,31-2,55) et du rectum (HR : 1,79; IC a 95 % : 1,05-3,07) survenant plus de 10 ans aprés
le traitement suggérent un risque accru avec la RT externe comparativement a la PR. Il n’y avait cependant pas d’'association
significative entre la CuT et le risque de cancers de la vessie ou du rectum 10 ans aprés le diagnostic de cancer de la
prostate comparativement a la PR. Autant pour les cancers survenant entre cing a 10 ans et 10 ans apreés le diagnostic de
cancer de la prostate, il n'y avait pas de différence significative pour le risque de cancers de la vessie ou du rectum entre la
CuT et la RT externe (résultats non présentés). Sur la base de ces résultats, les auteurs ont estimé que les patients traités
par RT externe et par CuT seraient plus a risque de développer un second cancer de la vessie. Le risque de cancer du
rectum serait lui plus élevé pour les patients traités par RT externe. Toutefois, les taux spécifiques de cancer observés dans
chacun des groupes ne sont pas rapportés, ce qui ne permet pas d'estimer la différence de risque entre les options
thérapeutiques. Les résultats portant sur les tumeurs identifiées a partir de six mois aprés le traitement suggerent de faibles
différences absolues. Par exemple, le taux d'incidence brut du cancer de la vessie observé a partir de six mois apres le
traitement était plus élevé chez les patients traités par RT externe (254 cas par 100 000 personnes-années; IC a 95 % : 240-
268) que chez ceux traités par PR (110 cas par 100 000 personnes-années; IC a 95 % : 103-119), mais cette différence
correspond a une augmentation relative de 0,14 %. Pour le cancer du rectum, ces taux étaient respectivement
de 88 (IC & 95 % : 80-96) et 58 (IC & 95 % : 53-64) cas par 100 000 personnes-années, correspondant a une augmentation
relative du risque associée a la RT externe de 0,03 % comparativement a la PR. De plus, la durée moyenne du suivi varie
entre les groupes et est plus courte pour la CuT (3,2 ans) comparativement a la RT externe (5,1 ans) et la PR (6,0 ans).
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Bhojani, 2010

L’étude de Bhojani et al. visait & évaluer 'association entre les traitements de RT externe et la survenue d'un second cancer
aupres de patients atteints d’'un cancer de la prostate [103]. Au total, 9 390 patients traités par RT externe et 8 455 patients
traités par PR entre 1983 et 2003 ont été identifiés dans le registre de la Régie de 'assurance maladie du Québec (RAMQ).
La fréquence des cancers de la vessie, du poumon et du rectum a été évaluée chez les patients qui n'avaient pas
d’antécédent de I'un ou I'autre de ces cancers. Les analyses ont été limitées aux cas de seconds cancers diagnostiqués au
moins cing ou 10 ans apres les traitements de RT externe et de PR. En ne considérant que les personnes a risque de
développer un cancer de la vessie cing ans aprés le traitement, la survie sans cancer de la vessie a 15 ans était
de 91,5 % pour ceux traités par RT externe comparativement a 95,4 % pour ceux ayant eu une PR. L’analyse multivariée
ajustant pour I'age, les comorbidités et I'année du traitement suggérait un risque accru de cancer de la vessie au moins cing
ans apres la RT externe (Tableau 25) mais non aprés 10 ans (HR : 2,0; p = 0,1) comparativement a la PR. En ne considérant
que les cas de cancer de la vessie diagnostiqués a partir de 10 ans apreés les traitements, la survie sans cancer de la vessie
a 15 ans était Iégérement plus faible chez les patients ayant eu des traitements de RT externe (95,2 %) comparativement a
ceux ayant été opérés (98,0 %). Bien que I'analyse ajustée suggérait un risque accru de développer un second cancer du
rectum avec la RT (Tableau 24), il y avait peu de différence entre la survie sans cancer du rectum a 15 ans pour les patients
traités par RT externe (96,9 %) comparativement a ceux traités par PR (98,5 %) pour les patients a risque de développer un
second cancer cing ans aprés les traitements. Pour les cancers du rectum survenant 10 ans apres les traitements, les
résultats ne suggéraient pas de risque significativement différent pour I'un ou l'autre des traitements (HR : 1,6; p = 0,5). Les
auteurs ont conclu que la RT externe pouvait prédisposer au développement de seconds cancers de la vessie et du rectum.
lls ont cependant rapporté certaines limites méthodologiques a leur étude. lis notent premierement la faible taille
d’échantillon comparativement & celles des études ayant utilisé les registres américains SEER. Egalement, les
caractéristiques spécifiques de la population étudiée, principalement composée de patients québécois ayant un bagage
génétique particulier, pourrait limiter la comparaison avec les données américaines ou de la population anglosaxonne du
reste du Canada. De plus, le taux de détection des seconds cancers pourrait étre influencé par la couverture universelle des
soins de santé au Québec et ainsi étre différent de ceux observés dans d’autres systémes de santé. Les caractéristiques
initiales des patients sont peu décrites et aucune information n’est disponible quant aux traitements
administrés (RT externe, PR). Les autres facteurs de risque de second cancer ne sont pas non plus des informations
colligées au registre de la RAMQ. De plus, le code de diagnostic inscrit par le professionnel de la santé au registre de la
RAMQ n’est ni obligatoire ni une donnée validée.

Singh, 2010

L’analyse menée par Singh et al. visait a déterminer I'effet du type de traitement (RT externe, PR, ni RT ou PR) du cancer
de la prostate sur I'incidence d’'un second cancer de la vessie [106]. Les auteurs ont identifié, a partir de 17 registres
SEER, 555 337 cas de premier cancer de la prostate diagnostiqués et confirmés par pathologie de 1973 a 2005. Parmi
les 124 141 patients traités par RT externe, 748 (0,61 %) cas de cancers de la vessie survenant a partir de cing ans aprés
le diagnostic initial ont été identifiés. Parmi les 163 111 patients qui n'ont pas été traités par RT externe ou par chirurgie, le
nombre de cas observés était de 362 (0,22 %). Le taux de cancers de la vessie survenant apres 10 ans était respectivement
de 0,17 % et de 0,04 % chez les patients traités par RT et chez ceux du groupe de comparaison. Toutefois, le taux brut du
cancer de la vessie observé chez les patients traités par PR (n = 235 341) était également plus faible que chez les patients
traités par RT pour les cancers survenant cing ans apres le traitement initial (0,46 % vs 0,61 %), mais il était similaire pour
les cancers survenant plus de 10 ans aprés le traitement (0,18 % vs 0,17 %). Les résultats de 'analyse multivariée suggérent
que la RT externe entrainerait un risque accru de développer un cancer de la vessie aprés cinq ans (Tableau 25) et
apres 10 ans comparativement aux patients qui ont été traités ni avec la RT externe ni par PR (RC ajusté pour 'age, le
stade, le grade et le type de chirurgie : 1,91; 1C & 95 % : 1,40-2,62). Les auteurs ont conclu que la RT augmentait le risque
de développer un cancer de la vessie, bien que I'incidence demeure faible. L'incidence brute observée était effectivement
toujours inférieure a 1 % lorsque seuls les cancers survenant a partir de cing ou 10 ans aprés les traitements étaient
considérés. Certaines limites de cette étude doivent étre considérées. Les auteurs soulignent ainsi que l'incidence plus
élevée observée chez les patients traités par RT ne peut étre expliquée de fagon certaine par une relation causale entre le
traitement du cancer de la prostate et la survenue d’un second cancer de la vessie. Plusieurs facteurs peuvent contribuer
au risque d’un second cancer, dont le tabagisme qui n'est pas compilé aux registres SEER. Des facteurs génétiques
pourraient également étre impliqués a la fois dans la carcinogénése du cancer de la prostate et de celui de la vessie. Ces
registres ne contiennent pas non plus d’information quant a la dose de radiation regue, au nombre de fractions ou au type
de traitement administré (conventionnel, 3D, IMRT). La longue période de diagnostics des cancers de la prostate considérée,
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de 1973 a 2005, laisse supposer une grande variabilité des traitements de radiation. On peut également noter que les
patients traités par PR étaient plus jeunes que ceux traités par RT ce qui pourrait étre associé a une meilleure condition
physique et moins de comorbidités. Toutefois, les patients qui n'avaient pas été traités par RT externe ou par PR étaient
plus &gés et le taux brut de second cancer de la vessie survenant aprés 10 ans était prés de celui observé chez les patients
traités par RT externe (0,18 %). Le taux de mortalité d’autres causes observé a 90 jours chez les patients non traités était
d’ailleurs plus élevé (4,22 %) que celui observé chez les patients traités par RT externe (0,45 %) (p < 0,0001). Cette
différence, tout comme la différence d’age entre les groupes, suggere selon les auteurs la présence d’'un biais de sélection.
Par ailleurs, les périodes de suivi différentes selon le traitement pourraient également entrainer un biais d’observation. Par
exemple, la plus courte période de suivi observée chez les patients qui n'ont pas regu de traitement de RT et n'ont pas été
opérés (4,0 ans) comparativement a ceux traités par RT externe (5,3 ans) a pu étre insuffisante pour couvrir la période
d’induction du cancer de la vessie et entrainer une sous-estimation du nombre réel de cas de cancers dans ce groupe. Le
risque associé a la RT pourrait ainsi étre surestimé.

Berrington de Gonzalez, 2011

L'objectif de I'étude de Berrington de Gonzalez et al. était d’estimer la proportion de seconds cancers attribuables a un
traitement de radiation a partir des données des registres SEER pour la période de 1973 a 2002, chez des adultes de 20 ans
ou plus [104]. Des analyses ont été réalisées spécifiquement pour les tumeurs survenant a la région pelvienne, c'est-a-dire
a la vessie, au rectum, & I'anus, au canal anal, a 'anorectum, a l'intestin gréle, aux tissus mous, aux os, aux testicules, a
l'urétre, au colon sigmoide ou au caecum. Parmi les 76 363 patients qui ont été traités pour un cancer de la prostate par
radiation, soit par RT externe seule, CuT ou RT externe combinée & la CuT, 2,5 % ont développé un second cancer a la
région pelvienne, de cing a 15 ans apreés le traitement. En comparaison, parmi les patients qui n'avaient pas été traités par
radiation, 1,9 % ont développé un cancer a la région pelvienne pour la méme période de temps. Selon les analyses
multivariées réalisées, le risque de second cancer & la région pelvienne, aprés ajustement pour 'age, la période, 'année du
diagnostic et le stade de la tumeur a la prostate, était un peu plus élevé chez les patients traités par radiation
comparativement a ceux qui n’en avaient pas regu (RR : 1,48; IC a 95 % : 1,39-1,57). Le risque de second cancer a la région
pelvienne était similaire pour les patients ayant regu un diagnostic d'un premier cancer de la prostate
avant 1980, de 1980 a 1989 et ceux aprés 1990 (p = 0,38). Les analyses selon le siége tumoral, qui sont ajustées pour I'age,
la période, I'année du diagnostic et le stade de la tumeur a la prostate, suggérent des taux de seconds cancers un peu plus
élevés avec la radiation pour les cancers au rectum (Tableau 24) et a la vessie (Tableau 25) alors qu'il n'y avait pas de
différence pour les cancers du colon et du rein (Annexe 10). Les résultats portant spécifiquement sur les risques de seconds
cancers a la vessie et au rectum aprés un traitement de RT externe étaient similaires a ceux observés pour tous types de
traitement de radiation confondus (résultats non présentés). Les auteurs ont conclu qu’une faible proportion des seconds
cancers pouvait étre attribuée a des traitements de radiation et que la majorité était causée par d’autres facteurs tels que
des habitudes de vie ou des facteurs génétiques. Pour estimer la contribution potentielle du tabagisme sur le risque de
seconds cancers associés a la radiation, les auteurs ont distingué les cancers liés a ce facteur (poumon, bouche, pharynx,
larynx, cesophage, pancréas, vessie, rein, cavités nasales, sinus, estomac et foie) des autres siéges. Le risque de second
cancer, tous siéges confondus, était un peu plus élevé pour les cancers associés au tabagisme (RR : 1,32; 1C 2 95 % : 1,26-
1,38) comparativement aux autres siéges (RR : 1,15; IC a4 95 % : 1,08-1,22). Cette différence suggére la possibilité de
confusion résiduelle liée au tabagisme, ce dernier facteur pouvant contribuer au risque accru observé chez les patients
traités par radiation. Les auteurs précisent également que les données observationnelles issues des registres SEER ne
permettent pas de contrdler pour les différences entre les groupes. De plus, I'impact des changements dans les techniques
de radiation, particuliérement les plus récentes, comme la généralisation de I'IlMRT, n'ont pu étre évalués. Néanmoins,
méme si la dose de radiation a certains organes a pu étre modifiée, par exemple par lirradiation d’'un plus grand volume de
tissus associée a I'lMRT, 'augmentation du risque de second cancer associée a la radiothérapie demeure sans doute
minime et doit &tre mise en relation avec les bénéfices du traitement.

Huang, 2011

L’étude de Huang et al. avait pour objectif de clarifier le lien entre les traittments de RT et le développement d’un second
cancer chez des patients traités pour un cancer de la prostate localisé [105]. Les analyses ont porté sur tous les seconds
cancers primaires a I'exclusion des cancers de la peau non mélanocytaires. Des sous-analyses pour les cancers survenant
cing ou 10 ans aprés le traitement et pour certains types (lymphomes, sarcomes) ou siéges
tumoraux (vessie, rectum, poumon, cblon et rein) ont également été réalisées. Au total, 2 955 patients ont été traités par RT
entre 1984 et 2005 dans un hdpital du Michigan. Les traitements de RT pouvaient inclure de la RT conventionnelle, de la
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CuT, une combinaison de RT conventionnelle et d'un « boost » de CuT ou encore de la RT tridimensionnelle et/ou de I'IMRT.
Un groupe de comparaison composé de 14 309 patients ayant eu une PR pendant la méme période a été identifié a partir
du Metropolitan Detroit Cancer Surveillance System, un registre SEER. Chaque patient ayant regu un traitement de RT a
été apparié, en fonction de I'age et de la durée du suivi, a un patient ayant eu une PR. Le risque d’avoir un second cancer
primaire n'était pas différent chez ceux traités par radiation comparativement a ceux traités par
PR (HR:1,14;1Ca95 % : 0,94-1,39). Cependant, un risque accru associé a la RT a été observé en restreignant les analyses
aux cancers diagnostiqués cing ans (HR : 1,86; IC 2 95 % : 1,36-2,55) ou 10 ans (HR : 4,94; IC a2 95 % : 2,18-11,20) apres
les traitements. En considérant uniquement les cancers diagnostiqués plus de cing ans aprés le traitement, une
augmentation du risque de développer un cancer de la vessie (Tableau 25) et un lymphome (HR : 3,98; IC & 95 % : 1,33-
11,89) a été observée chez les patients ayant regu des traitements de RT comparativement & une PR. Une différence
statistiquement significative entre ces groupes demeurait pour les cancers de la vessie (p = 0,008) et les
lymphomes (p = 0,004) diagnostiqués 10 ans aprés les traitements, mais le risque ne pouvait étre estimé en raison d’un trop
petit nombre de cas. Il n'y avait pas de différence de risque significative pour le développement d’'un sarcome ou d’un cancer
du rectum, du cdlon ou des reins aprés le traitement par RT ou par PR. Les auteurs ont conclu que le risque de développer
un second cancer cause par des traitements de RT augmentait avec la durée de la survie et que le risque était plus éleve
pour le cancer de la vessie, les lymphomes et les sarcomes. Etant donné la nature rétrospective de I'étude et I'absence de
randomisation, les auteurs mentionnent que les résultats observés ont pu étre influencés par un biais de détection. Ainsi, il
n'était pas possible de savoir si l'intensité du suivi médical était similaire pour 'ensemble des patients. Par exemple, la
présence d’hématurie identifiée dans le cadre du suivi plus étroit des patients traités par RT pourrait inciter a la réalisation
de cystoscopies et mener a la détection fortuite de cancer de la vessie. Un biais de sélection est également possible en
raison de la nature rétrospective des données et de I'absence de randomisation. Bien que les auteurs aient controlé pour
I'effet de I'age et la durée du suivi dans les analyses, ils soulignent que des différences systématiques entre les groupes
(par exemple, le tabagisme) pourraient exister. Selon eux, une plus grande taille d’échantillon et un suivi plus long seraient
nécessaires afin de confirmer les résultats observés. Les analyses portant spécifiquement sur les cancers de la région
pelvienne survenus cing ans apres le traitement ne sont pas réalisées en distinguant le type de RT. Toutefois, selon les
résultats rapportés pour les cancers survenant durant toute la période d’observation, I'augmentation du risque de tumeurs
a la vessie et de lymphomes était statistiquement significative uniquement pour la RT conventionnelle et non pour la CuT,
I'IMRT ou la RT tridimensionnelle comparativement a la PR. Ces analyses suggerent que les traitements de RT ne sont
peut-étre pas tous associés au méme risque de second cancer que celui observé aprés une PR. Ces sous-analyses
appellent toutefois a une certaine prudence car elles reposent sur un petit nombre de sujets pour chacune des techniques
de radiothérapie.

Nam, 2014

Une étude sur l'incidence de complications aprés une PR ou un traitement par RT pour un cancer de la prostate a été menée
par Nam et al. en utilisant des données populationnelles ontariennes [108]. Les analyses ont été réalisées
pour 15 870 patients traités par PR et 16 595 par RT entre 2002 et 2009 et qui n'ont pas développé des métastases ou ne
sont pas décédés durant les cing années suivant le diagnostic. Les complications évaluées étaient les interventions peu
invasives (cytoscopies, biopsies, dilatations, résections transurétrales, etc.), les chirurgies urologiques, les hospitalisations
pour des problémes pouvant étre reliés aux traitements et les seconds cancers. Pour ce dernier indicateur, toutes les
tumeurs survenant de cing & neuf ans aprés le traitement du cancer de la prostate, peu importe le siége anatomique, ont
été identifiees. Un taux d'incidence de seconds cancers du c6lon de 28 par 100 000 personnes-années a été observé chez
les patients traités par PR et de 87 par 100 000 personnes-années chez ceux traités par RT. En ce qui concerne les cancers
génito-urinaires (a la vessie, l'urétre, le pénis ou les testicules), le taux dincidence était respectivement
de 23 et 33 par 100 000 personnes-années aprés une PR et un traitement de RT. Les auteurs ont conclu que l'incidence
plus élevée de seconds cancers avec la PR devrait faire partie des informations a fournir aux patients pour les aider dans le
choix du traitement initial pour un cancer de la prostate localisé. Les auteurs précisent certaines limites liées aux registres
utilisés qui ne permettaient pas de distinguer le type de RT administré (RTC-3D, IMRT, RT stéréotaxique ou CuT), de
déterminer le stade ou le grade du cancer de la prostate de méme que la prescription d’hormonothérapie ou d’autres
médicaments. Les taux d'incidence présentés ne sont pas ajustés pour les variables potentiellement associées au risque de
développer un cancer du cdlon ou génito-urinaire, telles que le tabagisme, les expositions environnementales, les habitudes
de vie et 'dge. L'exclusion des hommes ayant développé des métastases a pu également entrainer un biais de sélection
menant a une sous-estimation du risque de seconds cancers. Ces patients potentiellement atteints de cancers de la prostate
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plus agressifs, avec plus de comorbidités pourraient avoir regu de la RT palliative ou de rattrapage et donc avoir un risque
accru de développer un second cancer.

5.3.2.2 Synthése des résultats des études sur I'incidence d’'un second cancer induit par la radiation

En résumé, les résultats de diverses analyses des registres SEER et de deux études basées sur les données de la RAMQ
ou d'un registre ontarien suggerent que la RT externe pourrait étre associée a un risque plus élevé de cancers de la région
pelvienne [104, 107, 108], de la vessie [100, 102-106] ou du rectum [99-104] comparativement au traitement par PR ou a
aucun traitement. Toutefois, les différences de risque sont de faible amplitude et toutes inférieures a 1 %. Les résultats pour
les tumeurs au clon, au rein de méme que pour les lymphomes et les sarcomes ne permettent pas de déterminer si la RT
externe est associée a une augmentation du risque de second cancer comparativement a un traitement sans radiation.

Ces résultats doivent étre interprétés avec prudence. Tout d’abord, a I'exception de deux études [103, 108], les résultats
proviennent d’analyses de données effectuées a différentes périodes des registres SEER. Il existe donc une possibilité de
chevauchement des populations étudiées et des résultats. On ne peut parler dans un tel cas de réplication des résultats
d’'une étude a l'autre ou sur des populations différentes. De plus, peu d'information est disponible sur les caractéristiques
des populations étudiées en fonction des divers traitements regus pour le cancer de la prostate. Il n’est pas toujours possible
de déterminer si les populations sont semblables quant au niveau de risque d’évolution du cancer, aux taux d’APS, au score
Gleason, aux comorbidités, a I'exposition au tabagisme, etc. Il s’agit pourtant de facteurs potentiellement confondants non
controlés qui peuvent biaiser les résultats en faveur ou non d’un risque accru de développer un second cancer. Les
traitements de radiation ne sont pas non plus définis dans ces registres et des éléments importants comme la dose, le type
et le fractionnement des doses, le nombre de traitements et les cotraitements ne sont pas pris en considération. L’évolution
des pratiques au regard des traitements de RT n'est également pas prise en compte. Ainsi, aucune étude n'a porté
spécifiquement sur I'lMRT, la technique actuellement préconisée pour le traitement des cancers de la prostate localisé. I
n'est donc pas possible de déterminer si ce type de RT externe est associé a un risque accru de second cancer
comparativement aux autres options thérapeutiques.

La période minimale de latence entre I'exposition a la radiation et le développement d’un second cancer est inconnue. Le
choix des périodes pour I'analyse des données a cing ou 10 ans est basé sur des données antérieures obtenues pour des
conditions d’exposition aux radiations différentes de celles retrouvées en RT (par exemple une exposition a haute dose et
pancorporelle telle qu'a Hiroshima, fréquemment utilisée pour déterminer les périodes de latence des cancers induits par la
radiation). En fonction des doses regues en RT et de la sensibilité du tissu irradié, le délai minimal pour développer un
second cancer pourrait étre supérieur a 10 ou méme 15 ans. Cependant, le suivi médian dans la majorité des études basées
sur les registres SEER est inférieur a 10 ans pour I'ensemble de la population étudiée. Le cas de la CuT est 'exemple le
plus flagrant ou la durée du suivi est insuffisante pour porter un jugement sur le risque de développer un second cancer.
Ceci s’explique principalement par le fait que cette technologie fut introduite a la fin des années 90 et au début 2000 alors
qu’une bonne partie des données des registres sont antérieures a cette période.

L’age, les habitudes de vie, dont le tabagisme, et la présence de comorbidités sont tous des facteurs pouvant contribuer au
développement d'un cancer. Ceux-ci déterminent aussi largement I'option thérapeutique privilégiée. On ne peut donc
totalement exclure la possibilité que les différences observées dans l'incidence des seconds cancers aprés un traitement
par RT ne soient en partie expliquées par ces variables ou par des facteurs qui ne sont pas disponibles dans les registres
sur le cancer. Les devis rétrospectifs des études retenues soulévent aussi un questionnement quant a la validité des
données. On ne peut exclure la possibilité de variations dans le temps au regard de l'information et du type de variables
collectées. En somme, la qualité des données actuellement disponibles ne permet pas de se prononcer sur le risque de
développer un second cancer suite a un traitement de RT pour un cancer primaire de la prostate.

5.3.3 Incidence des hernies inguinales

Les hernies inguinales sont considérées comme des complications possibles de la PR. L'incidence de cette complication
serait de 4,4 a 50 % chez les patients traités par PR et varierait selon le type de chirurgie (ouverte, par voie laparoscopique,
avec ou sans dissection des ganglions lymphatiques) [109]. Les principaux facteurs de risque de développer une hernie
inguinale sont un age avancé, un faible indice de masse corporelle (IMC) (inférieur a 23 kg/m2 pour les hommes), des
antécédents d’hernie inguinale ou hiatale et une chirurgie abdominale antérieure [109, 110].
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Trois études ont porté sur l'incidence des hernies inguinales aprés une PR comparativement au suivi des patients a l'aide
de la surveillance attentive [111] ou & un traitement par RT externe [112, 113]. Les populations et les interventions réalisées
dans ces études sont décrites a I'’Annexe 8. Les principaux résultats sont présentés au Tableau 26 et décrits ci-aprés.

Stranne, 2010

L'étude de Stranne et al. a été réalisée auprés des participants de 'ECR du SPCG-4 décrit précédemment a la section sur
la mortalité [111]. Les participants de I'étude SPCG-4 toujours vivants en 2006 ont été contactés et 87 % ont complété et
retourné le questionnaire portant sur la qualité de vie générale et certaines atteintes spécifiques dont les hernies inguinales.
Parmi les patients traités par PR ouverte (n = 182), 9,3 % ont souffert d’hernies inguinales durant les premiers 48 mois
suivant l'intervention comparativement & 2,4 % chez ceux initialement assignés & la surveillance attentive (n = 167). A la fin
du suivi de I'étude d'une durée médiane de 12 ans, ces pourcentages s'élevaient respectivement a 22,0 % et 11,4 % des
répondants. L'analyse multivariée suggére un risque significativement accru chez les patients traités par PR (Tableau 26).
Les auteurs concluent que la PR rétropubienne entraine une augmentation du risque de développer une hernie inguinale.
lls estiment que les autres facteurs de risque d’hernies inguinales, compte tenu de la randomisation, se distribuaient de
fagon similaire entre les groupes. Toutefois, aucune information relative au poids dans chacun des groupes n’est disponible.
Les auteurs ne précisent pas non plus si les cas d’hernies inguinales survenant avant I'assignation a la PR ou a la
surveillance attentive ont été considérés. On observe qu’une proportion importante des hernies inguinales rapportées dans
cette étude sont survenues apres plus de 48 mois de suivi. En raison de la longue période entre le moment de la chirurgie
et la survenue de I'événement, le lien de cause a effet peut étre questionné. L'utilisation d’un questionnaire auto-rapporté
pour identifier de fagon rétrospective les hernies inguinales pourrait mener a une sous-estimation de lincidence
comparativement & un examen physique réalisé par un médecin. La survenue d’hernies inguinales entrainant une douleur
importante est peut-étre moins sensible a un biais de mémoire, mais le moment précis de son apparition pourrait étre plus
difficile a estimer pour les patients contactés. De plus, tel que précisé par les auteurs, des hermnies asymptomatiques risquent
aussi de ne pas avoir été détectées.

Abe, 2007

L'un des objectifs de I'étude rétrospective menée par Abe et al. était de déterminer I'incidence des hernies inguinales aprés
une PR et de la comparer a celle observée chez des patients traités par RT externe [112]. Les dossiers des patients traités
entre 2000 et 2005 par PR ouverte (n = 53) ou par voie laparoscopique (n = 43) et par RT externe (n = 74) dans un
établissement japonais ont été révisés afin d’évaluer les cas d’hernies inguinales. Les résultats indiquent que la survie sans
hernie inguinale observée chez les patients opérés par voie ouverte n'était pas statistiquement différente de celle observée
chez ceux traités par laparoscopie (p = 0,58). Toutefois, I'incidence des hernies inguinales cing ans apres le traitement était
plus élevée chez les patients traités par PR ouverte ou laparoscopique comparativement a ceux traités par RT
externe (Tableau 26). Les auteurs ont conclu que 'hernie inguinale est une complication importante de la PR. Toutefois,
I'étude a été menée auprés d'un petit nombre de patients et portait uniquement sur 16 cas d’hernies inguinales observés
chez tous les patients traités par PR ou RT externe. Les larges intervalles de confiance autour de la mesure de
I'effet (HR) témoignent par ailleurs du manque de précision de I'estimation du risque d’hernies inguinales (Tableau 26). De
plus, compte tenu du devis rétrospectif de I'étude, des cas d’hernies inguinales asymptomatiques non identifiés lors de
I'examen physique préopératoire ont pu se développer ultérieurement selon les auteurs et étre associés a la PR. Il est
également possible que certains cas détectés lors de la chirurgie n'aient pas été rapportés. Ces cas prévalents avant le
traitement et attribués a tort a la PR pourraient entrainer une surestimation du taux d’hernies postopératoires.

Lughezzani, 2010

Le risque de développer une hernie inguinale suite & un traitement pour un cancer de la prostate localisé a été évalué par
Lughezzani et al. & partir des données du registre de la RAMQ [113]. Les interventions chirurgicales pour le traitement
d’hernies inguinales réalisées entre 1990 et 2000 chez des patients traités par PR (n = 6 422) ou par RT
externe (n =4 685) ont été identifiées. Les auteurs ont préféré cet indicateur a celui de la survenue de tous les cas d’hernies
inguinales afin de minimiser I'effet possible d'un biais de détection. Une fréquence d’examens cliniques, qui serait plus
élevée chez les patients opérés, pourrait ainsi conduire a l'identification d’un plus grand nombre d’hernies asymptomatiques
dans ce groupe. Les taux bruts d’hernies inguinales chez les patients traités par PR comparativement a ceux traités par RT
externe étaient plus élevés a un an (3,2 % vs 1,1 %), deux ans (5,7 % vs 2,0 %), cing ans (9,5 % vs 4,6 %)
et 10 ans (13,8 % vs 7,8 %). Les résultats ajustés suggerent que la PR serait associée & un risque 2,3 fois plus élevé
d’hernies inguinales comparativement au traitement par RT externe (Tableau 26). Toutefois, selon les auteurs, le contrdle
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des facteurs potentiellement associés au développement d’hernies inguinales est insuffisant. Ainsi, aucune information
relative a I'IMC, a des chirurgies antérieures ou a des antécédents d’hernie hiatale n'est rapportée alors qu'il s'agit de
facteurs de risque reconnus d’hernies inguinales [110]. Enfin, la durée d’observation pour 'ensemble de la cohorte n'est pas
précisée et il n’est donc pas possible de déterminer si elle était suffisante pour les patients inclus a la fin de la période de
recrutement. De plus, selon les auteurs, les patients ayant une PR sont soumis a un plus grand nombre d'examens
physiques en période postopératoire, ce qui pourrait générer un taux plus élevé de détection d’hernies chez ceux-ci
comparativement aux patients traités par RT externe.

TABLEAU 26. RESULTATS DES ETUDES ORIGINALES SUR L’INCIDENCE DES HERNIES INGUINALES ET LA
PROSTATECTOMIE RADICALE

Auteur, année n analysés Hernies inguinales
[ref.] Année Incidence (%) HR (IC a 95 %) Ajustement
Etude / registre du suivi
PR | SA PR | SA
Essai clinique randomisé
Stranne, 2010 [111] 182 167 15 22,2 8,7 2,76 (1,48-5,14) Age, stade, IMC,
SPCG-4 chirurgie abdominale
antérieure
Etudes rétrospectives
PR RT PR RT
Abe, 2007 [112] PRR: 53 74 5 17,0 1,4 13,81 (1,73-110,18) | Age, IMC, chirurgie
1 établissement PRL : 43 14,0 14,00 (1,61-121,50) | abdominale
antérieure
Lughezzani, 2010 6422 4 685 10 13,8 7.8 2,26 (1,9-2,7) Age, année du
[113] traitement,
RAMQ comorbidités

PPR : prostatectomie radicale rétropubienne, PRL : prostatectomie radicale par laparoscopie, IMC : indice de masse corporelle

En résumé, trois études ont porté sur le risque d’hernies inguinales aprés le traitement d’'un cancer de la prostate localisé
par PR comparativement a la RT externe [112, 113] ou a la surveillance attentive [111]. Bien que les résultats de ces études
suggérent que la PR pourrait étre associée a une augmentation du risque d’hernies inguinales, plusieurs limites doivent étre
considérées. Tout d'abord, l'incidence des cas d’hernies inguinales est difficilement comparable d'une étude a l'autre
puisque différentes méthodes de collecte des données ont été utilisées, soit par révision de dossiers médicaux [112], par
une recherche dans les bases de données de la RAMQ a partir des codes d’acte chirurgical pour une hernie inguinale [113] et
par une mesure basée sur un questionnaire auto-rapporté [111]. De plus, un biais de détection est possible en raison du
suivi médical plus fréquent pour les patients traités par PR comparativement a ceux suivis a l'aide de la surveillance
attentive [111]. Ainsi, des cas d’hernies inguinales asymptomatiques pourraient étre associés a tort a la PR. Par ailleurs,
I'effet possible des facteurs de risque d’hernies inguinales tels que I'IMC [113] et les antécédents d’hernies [112, 113] ou de
chirurgies abdominales [113] est difficilement pris en compte dans ce type de devis d'étude. Les données disponibles ne
permettent pas de statuer de fagon certaine sur le risque d’hernies inguinales apres une PR comparativement a la RT
externe ou la surveillance attentive.

5.3.4 Résultats des études originales sur la qualité de vie

Comme les études portant sur la qualité de vie sont nombreuses, les résultats ont été agrégés dans un objectif de dresser
un portrait de la relation entre les traitements du cancer de la prostate localisé et les indicateurs d'effet. La synthése des
résultats des études sur les fonctions sexuelle, urinaire et intestinale et sur la qualité de vie générale est présentée ci-apres.
Les études sont décrites de fagon plus détaillée a I'Annexe 11.

5.3.41 Description des outils de mesure utilisés dans les études originales

Différents outils ont été utilisés pour évaluer les fonctions sexuelle, urinaire et intestinale des patients traités pour un cancer
de la prostate localisé. Le questionnaire développé par I'Université de Los Angeles en Californie, le UCLA-Prostate Cancer
Index (UCLA-PCI) permet de générer des scores évaluant, par la présence et l'intensité de différents symptémes, la fonction
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de méme que la préoccupation causée par les symptdmes d'ordre sexuel, urinaire ou intestinal [114]. Le questionnaire
Expanded Prostate Cancer Index Composite (EPIC) constitue une modification du UCLA-PCI par I'ajout, entre autres, des
symptdmes d'irritation et d’obstruction urinaire [115]. Un score de 0 & 100 est calculé pour chacune des dimensions évaluées
dans ces deux questionnaires. Un score plus élevé indique une meilleure fonction et peu de préoccupation causée par les
symptomes.

D’autres questionnaires sont également utilisés dans les études, quoique moins fréquemment. Le Prostate Cancer Symptom
Indices (PCSI) mesure le degré de dysfonctionnement sexuel, urinaire et intestinal sur une échelle de 0 a 100 [116].
Contrairement aux outils précédents, un score élevé indique une plus grande détérioration de la fonction. Dans le présent
rapport, les scores obtenus au PCSI ont été inversés dans un but de comparaison avec les questionnaires UCLA-PCI et
EPIC. L'International Index of Erectile Function (IIEF) contient 15 questions qui visent & évaluer la fonction érectile et la
satisfaction sexuelle sur une échelle de 0 a 25 [117]. Il existe également une version abrégée en cinq items [118]. Le Brief
Sexual Function Inventory (BSFI) est composé de 11 questions qui évaluent cing domaines liés a la fonction sexuelle :
lintérét sexuel, la fonction érectile, I'éjaculation, le niveau de préoccupation et la satisfaction globale [119]. L'International
Prostate Symptom Score (IPSS) mesure les symptdmes d’obstruction des voies urinaires basses sur une échelle
de 0a 35 ol un score élevé correspond a la présence plus importante de symptémes [120]. Enfin, I'International Consultation
on Incontinence Questionnaire Short Form (ICIQ-SF) a été développé afin d’évaluer la gravité de 'incontinence a partir des
symptdmes urinaires et de la qualité de vie des patients [121].

Les trois principaux questionnaires utilisés pour évaluer la qualité de vie générale sont le Quality of Life Questionnaire (QLQ-
C30) [122] développé par I'European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC), le Short Form 36 (SF-
36) [123] et le Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT) [124]. Le QLQ-C30 s’adresse spécifiquement aux
populations atteintes de cancer, peu importe le siege tumoral. Il se compose de cing échelles fonctionnelles (capacités
fonctionnelle, cognitive, a accomplir son travail et ses activités de loisir, a maintenir des relations sociales et état émotionnel),
de trois échelles de symptomes (fatigue, nausées et vomissements, douleur) et d'items évaluant des symptomes
généralement rapportés par les patients atteints d’'un cancer de méme qu’une échelle pour évaluer la santé globale et la
qualité de vie. Ce questionnaire comporte aussi un module spécifique au cancer de la prostate localisé, le QLQ-PR25 qui
se compose d'échelles pour évaluer les symptdmes urinaires et intestinaux de méme que la fonction sexuelle. L'échelle de
mesure varie de 0 a 100. Plus les scores obtenus avec les échelles du QLQ-C30 évaluant la capacité fonctionnelle, la santé
globale et la qualité de vie et la fonction sexuelle se rapprochent de la valeur 100, meilleure est la situation du patient pour
ces indicateurs. A l'inverse, un score élevé obtenu aux échelles de symptdmes ou aux différents items indique un niveau
élevé de problemes.

Le SF-36 est constitué de 36 items qui évaluent la qualité de vie au cours des quatre derniéres semaines selon huit
dimensions : I'activité physique, les limitations liées a la santé physique, la douleur physique, la santé générale, la vitalité,
le fonctionnement social, la santé mentale et les limitations liées a la santé mentale [123]. Des versions plus courtes a 12 (SF-
12) et huit items (SF-8), également validées, permettent aussi de mesurer ces dimensions. Deux scores résumés peuvent
étre générés : la composante physique et la composante mentale. Des scores de 0 @ 100 sont obtenus pour toutes les
dimensions et les scores résumés du SF-36. Un score plus élevé indique une meilleure condition.

Le FACT, un outil également destiné aux patients ayant un cancer, mesure globalement sur une échelle de 0 a 108 le bien-
étre émotionnel et psychologique et les dimensions physiques, familiales, sociales et relationnelles dans la démarche de
soins a l'aide de 27 items [124]. Un score plus élevé reflete une meilleure qualité de vie.

5.3.4.2 Méthodes de comparaison des atteintes a la qualité de vie selon les options thérapeutiques

Pour comparer I'effet spécifique de chacun des traitements du cancer de la prostate sur la fonction sexuelle, urinaire et
intestinale, les scores moyens obtenus avant et aprés un traitement dans chacune des études ont été comparés. La variation
intra-traitement (Awaitement x) ObSErvVée, par exemple pour la fonction sexuelle, correspond a la différence entre le score moyen
aprés un traitement X au temps T1 (= 12 mois) et le score moyen avant le traitement X au temps T0. L'opération a été
répétée pour les résultats d’'un autre traitement de cette méme étude (traitement Y). Ensuite, sur la base de ces résultats, la
variation inter-traitements (Aaitement x - Atraitement ) @ €t€ estimée, ce qui correspond a la différence des scores moyens intra-
traitement entre deux modalités thérapeutiques pour le cancer de la prostate localisé. Les résultats présentés, sauf
exception, sont des données brutes non ajustées telles que rapportées par les auteurs des études originales.
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Il n'existe pas de seuils stricts pour déterminer les changements a la qualité de vie générale qui peuvent étre considérés
significatifs du point de vue du patient. Pour la qualité de vie générale, un seuil de 5 % ou 10 % est souvent utilisé. Osaba
et al. suggerent de considérer les variations dans le temps aux scores obtenus avec le QLQ-C30 de plus de 20 points
comme des changements majeurs, de 10 a 20 points comme des changements modérés et de cing a neuf points comme
des changements mineurs [125]. Ces seuils ont été utilisés pour interpréter les variations entre les scores initiaux (avant le
traitement) et les scores a trois mois ou a 12 mois et plus pour les trois questionnaires utilisés pour évaluer la qualité de vie
générale dans les différentes études. Pour les scores évalués au moins 12 mois aprées les traitements, la mesure la plus
éloignée dans le temps dans chacune des études a été retenue.

5.3.4.3 Résultats des études originales sur les atteintes a la fonction sexuelle

Au total, 15 études comparatives, ayant fait I'objet de 19 publications, ont rapporté des scores pour la fonction sexuelle et le
niveau de préoccupation évalués a 'aide des outils UCLA-PCI, EPIC ou PCSI [61, 126-143] (Annexe 12). Dans I'ensemble,
la médiane des scores obtenus suggére que les patients traités par PR ont une meilleure fonction sexuelle initiale
comparativement aux patients traités avec les autres options thérapeutiques (Tableau 27). Cependant, une détérioration de
la fonction sexuelle et du niveau de préoccupation associée aux symptomes sexuels est observée 12 mois et plus suite a la
PR comparativement aux patients sous surveillance active ou attentive ou encore traités par RT externe ou CuT. Par ailleurs,
dans les études oU une mesure a été effectuée trois mois apres la PR, la fonction sexuelle en général s'améliore lors du
suivi a 12 mois et plus (Annexe 12).

TABLEAU 27. SCORES DE LA FONCTION SEXUELLE ET DU NIVEAU DE PREOCCUPATION EVALUES A L’AIDE DU UCLA-
PCI, pe L’EPIC ou bu PCSI

Fonction sexuelle Niveau de préoccupation
Traitements n tudes Scores médians (étendue) n 6tudes Scores médians (étendue)
T0 T = 12 mois T0 T = 12 mois
PR 13 52 (24a77) 22 (52a34) 11 75(46a85) | 52(294a84)
RT 10 42 (14 a 57) 30 (8 a44) 8 71(55a78) | 66(46a78)
CuT 8 50(24a70) | 43(23a52) 6 76(70292) | 66(612a88)
SA 3 45(26a61) | 36(24a44) 3 67 (56 290) | 66 (50 a 86)

Comparaison entre la prostatectomie radicale et la radiothérapie externe

Effet des interventions sur la fonction sexuelle évaluée avec le UCLA-PCI, I'EPIC ou le PCSI

Les résultats mesurés a 12 mois et plus (étendue de 12 a 60 mois) portant sur les différences de scores pour la fonction
sexuelle et le niveau de préoccupation reliée a la présence de ces symptémes sont présentés a la Figure 3. Indépendamment
du moment de la mesure aprés l'intervention, les résultats suggérent une plus grande détérioration de la fonction sexuelle
suite a des traitements par PR comparativement a la RT [126-129, 134, 136-141]. La diminution des scores pour la fonction
sexuelle mesurée 12 mois et plus aprés la PR et la RT était statistiquement significative dans toutes les études ou des tests
ont été effectués [126, 134, 136, 137]. Le niveau de préoccupation reliée a la présence de symptdmes sexuels était
également plus important chez les patients traités par PR comparativement a la RT, et ce, peu importe le moment de la
mesure.

Dans I'étude de Smith et al., aprés ajustement pour I'age, la fonction sexuelle initiale, le revenu, la situation géographique
et les comorbidités, un risque plus élevé d’atteinte a la fonction sexuelle et d’accroissement du niveau de préoccupation a
été observé a 36 mois chez les patients traités par PR et RT externe comparativement a un groupe de comparaison issu de
la population générale (données non montrées) [139]. Par ailleurs, les résultats issus de I'analyse d’un sous-groupe de
patients traités par RT externe combinée a une hormonothérapie suggérent que I'ajout d’'une hormonothérapie serait associé
a une dégradation plus importante de la fonction sexuelle & 36 mois (RT + hormonothérapie : -29 vs RT : -25) mais aurait
moins d'impact négatif sur le niveau de préoccupation (RT + hormonothérapie : -7 vs RT : -17) comparativement aux patients
traités uniqguement par RT externe. Toutefois, les patients traités par RT externe combinée a une hormonothérapie
présentaient toujours une détérioration moins grande de leur fonction sexuelle comparativement aux patients opérés. Dans
létude de Chen et al, les résultats ont été stratifiés selon le niveau initial de la fonction
sexuelle (normale, intermédiaire, faible) [141]. Peu importe le niveau initial de la fonction sexuelle, une plus grande
détérioration était observée chez les patients du groupe PR comparativement a ceux traités par RT externe (Figure 3). On
observe cependant une plus grande dégradation chez les patients qui initialement avaient une fonction sexuelle
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normale (PR : -56 vs RT : -40) comparativement a ceux ayant une fonction faible (PR : -12 vs RT : -4). Ce résultat s’observe
autant suite a une PR avec ou sans épargne nerveuse.

FIGURE 3. DIFFERENCES DES SCORES MOYENS DE LA FONCTION SEXUELLE ET DU NIVEAU DE PREOCCUPATION
ENTRE LA PROSTATECTOMIE RADICALE ET LA RADIOTHERAPIE EXTERNE OU LA CURIETHERAPIE EVALUEES AVEC LE
UCLA-PCI, L’EPIC ou LE PCSI
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T : Les traitements de RT pouvaient inclure a la fois de la RT externe et de la CuT.

Certains auteurs ont utilisé d’autres mesures d'effets a partir des scores obtenus aux questionnaires sur la fonction
sexuelle [140, 144]. Ainsi, Stensvold et al. ont rapporté la proportion de patients ayant récupéré 90 % de leur fonction
sexuelle initiale évaluée & trois, six, 12 et 24 mois avec le UCLA-PCI [144]. A 24 mois, 7 % des patients traités par PR
réalisée avec un robot chirurgical et 33 % de ceux traités par RT externe avaient récupéré 90 % de leur fonction
initiale (p < 0,001). Dans une deuxiéme publication, les auteurs rapportent également le pourcentage de patients dont le
score de préoccupation reliée aux symptdmes sexuels est revenu au niveau initial avant le traitement [145]. Lors du suivi
a 24 mois apres le traitement, la proportion de patients ayant récupéré leur niveau initial de préoccupation était plus faible
dans le groupe PR (30 %) comparativement & ceux traités par RT (51 %) ou par RT combinée a une hormonothérapie d'une
durée d’un a trois ans (47 %). Comparativement au score initial de préoccupation, une diminution statistiquement significative
était observée pour chacune des périodes de suivi pour les patients traités par PR (p < 0,001) mais non pour ceux traités
par RT externe. Enfin, Jayadevappa et al. ont rapporté le pourcentage de patients qui ont recouvré leur score
initial (plus ou moins sept points) de fonction sexuelle et du niveau de préoccupation 12 mois aprés les traitements [140].
Les résultats montrent que le taux de récupération pour la fonction sexuelle était beaucoup plus faible dans le groupe traité
par PR (17 %) comparativement au groupe traité par RT externe (61 %) (p < 0,05). Cependant, il n’y avait pas de différence
entre les groupes pour le niveau de préoccupation associée aux symptomes d'ordre sexuel (49 % vs 51 %).

L'effet potentiel de certains facteurs sur la fonction sexuelle post-traitement a été pris en compte par quelques auteurs.
Ferrer et al. ont rapporté les résultats d’un suivi sur une période de 60 mois [61] pour un sous-groupe de la population de
leur étude initiale [126] ayant une tumeur a risque faible ou intermédiaire d’évolution. Le score de fonction sexuelle a été
ajusté pour I'age, le niveau d’APS, le score de Gleason, le stade et le niveau de risque d’évolution du cancer, la prise d'une
hormonothérapie et la fonction sexuelle initiale. Les résultats suggérent une plus grande détérioration de la fonction sexuelle
avec la PR comparativement a la RT a chacune des périodes de suivi (12, 24, 36, 48 et 60 mois) (Tableau 28). Brassell ef
al. ont également rapporté une diminution plus importante de la fonction sexuelle 24 mois aprés la PR comparativement a
la RT externe, et ce, aprés avoir ajusté leurs résultats en fonction de I'age, de la race, de I'APS, du score de Gleason, du
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stade et de la fonction sexuelle initiale (Tableau 28) [143]. Une détérioration de la fonction sexuelle importante et prés de
celle observée avec la PR (-31) était également observée lorsqu’'une hormonothérapie était ajoutée au traitement de RT
externe (-28) comparativement a la RT externe seule. Selon les résultats d’'analyses d’une autre étude, le type de traitement
ne serait pas un facteur prédictif de la fonction sexuelle mesurée a 24 mois, et ce, méme apreés ajustement du score initial
pour I'age, le niveau de scolarité et le niveau de risque d’évolution du cancer [144]. Enfin, dans I'étude de Litwin et al., la
probabilité de retrouver au moins 90 % de la fonction sexuelle initiale lors du suivi & 24 mois était plus grande chez les
patients traités par RT comparativement a la PR (HR : 0,20), et ce, en tenant compte de 'age, de I'ethnicité, du niveau
d’éducation, du statut marital, du statut d’emploi, des comorbidités, du niveau d’APS, du score de Gleason et de la fonction
sexuelle initiale des patients de chacun des groupes [146]. Dans cette méme étude, le risque de présenter a 48 mois un
niveau élevé de préoccupation au regard des symptdmes sexuels était également plus faible avec la RT externe
comparativement a la PR (RC : 0,48), et ce, en contrdlant pour I'effet de I'age, de la fonction sexuelle initiale et du niveau
de préoccupation avant le traitement [147]. Le niveau de préoccupation était d'ailleurs plus élevé pour les patients traités
par PR comparativement a ceux traités par RT externe a chacune des périodes de suivi (12, 24, 36 et 48 mois).

TABLEAU 28. DIFFERENCES AJUSTEES DES SCORES AVANT ET APRES TRAITEMENT POUR LA FONCTION SEXUELLE

Auteur, année [réf.] Moment de la PR RT CuT SA Ajustement
Outils de mesure mesure (mois) externe
Ferrer, 2013 [61] 12 -25 -3 +1 - Age, APS, score de
EPIC 24 -26 -4 +1 Gleason, stade, niveau

36 -22 -5 -2 de risque,

48 -21 -8 -1 hormonothérapie,

60 -21 -10 -2 fonction sexuelle initiale
Brassell, 2013 [143] 24 -31 -18 - -2 Age, race, APS, score de
EPIC Gleason, stade, fonction

sexuelle initiale

Prévalence de dysfonctionnement érectile

Les résultats des études portant sur la prévalence de dysfonctionnement érectile suite a un traitement pour le cancer de la
prostate par PR ou par RT sont présentés au Tableau 29. A 'exception de I'étude d’Anandadas et al. [148], la prévalence
de dysfonctionnement érectile avant le traitement était plus faible chez les patients traités par PR comparativement a ceux
traités par RT [79, 129, 132, 137, 139, 148-152]). Dans I'ensemble des études disponibles, la prévalence de
dysfonctionnement érectile mesurée sur une période s'échelonnant de 12 jusqu’a 52 mois apres le traitement était plus
élevée suite a une PR comparativement & la RT. L’écart avant et aprés traitement était également plus élevé avec la PR.
Dans I'étude de Smith ef al., une augmentation plus importante de la prévalence de dysfonctionnement érectile était
rapportée chez les patients traités par PR sans épargne nerveuse comparativement a ceux avec épargne nerveuse [139].
On note par ailleurs qu'a I'exception de Siegel et al., qui n'ont pas observé de différence statistiquement significative, les
résultats des autres études n’ont pas fait I'objet de tests statistiques [152].
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TABLEAU 29. PREVALENCE DE DYSFONCTIONNEMENT ERECTILE AVANT (T0) ET APRES (T = 12) UN TRAITEMENT OU
DURANT LA SURVEILLANCE POUR UN CANCER DE LA PROSTATE LOCALISE

Moment de Prévalence de dysfonctionnement érectile (%)
Auteur, année [réf.] la mesure PR RT CuT SA
(mois) To | T212 | T |T212| To |T212| To |T212
Schapira, 2001 [137] 12 35 89 612 75 - - 55 68
van Tol-Geerdink, 20131 12 44 92 52 61 38 64 - -
[129]
Anadandas, 2011 [148] 24 44 71 38 51 12 35
Sanda, 2008 [149] 24 17 64 48 66 36 56 - -
PIVOT (Wilt, 2012)1[79] 24 33 81 - - - - 32 44
Smith, 2009'[139] 36 SEN: 28 87 30 68 FD:19 36 27 54
EN: 16 68 HD: 26 72

Tous : 22 77 Tous : 22 52
Tsui, 2005%[150] 42 - - 04 04 04 104
Korfage, 20055[151] 52 31 88 40 64 - -
Pinkawa, 20091[132] 169 - - 04 164 04 194 - -
Siegel, 2001 [152] 516 23 90 39 85 - - 45 63

FD : CuT a faible débit de dose; HD : CuT & haut débit de dose

' Définition de dysfonctionnement érectile: érection insuffisante pour avoir une relation sexuelle ou pour une pénétration vaginale.

2 Patients traités par CuT possiblement inclus.

3 Définition de dysfonctionnement érectile non précisée par les auteurs.

4 Inclusion des patients qui rapportaient avoir une bonne fonction érectile en début d’étude.

5 Définition de dysfonctionnement érectile : avoir réguliérement ou souvent de la difficulté a avoir ou maintenir une érection lorsque désiré ou ne
pas étre sexuellement actif di & des problémes érectiles.

6 Médiane.

Comparaison entre la prostatectomie radicale et la curiethérapie

Effet des interventions sur la fonction sexuelle évaluée avec le UCLA-PCI, 'EPIC ou le PCSI

Des résultats sur la fonction sexuelle ou le niveau de préoccupation reliée aux symptémes sexuels comparant la PR a la
CuT sont rapportés dans sept études [126, 129, 130, 133, 135, 139, 141] (Figure 3). Les résultats basés sur les variations
du score moyen mesurées au moins 12 mois aprés avoir regu le traitement suggérent une plus grande détérioration de la
fonction sexuelle et du niveau de préoccupation avec la PR comparativement a la CuT. Une détérioration statistiquement
significative de la fonction sexuelle initiale suite a la PR mais non avec la CuT a été observée dans deux des trois études
ou des tests statistiques ont été réalisés sur les analyses [126, 133]. Comparativement a un groupe contrdle sans cancer et
apparié pour I'age, une plus grande détérioration de la fonction sexuelle a été observée dans I'étude de Smith et al. tant
avec la PR que la CuT [139]. Dans I'étude de Chen et al., chez les patients traités par PR, le degré le plus élevé de
détérioration de la fonction sexuelle a été observé chez ceux qui avaient au départ une fonction sexuelle normale (-56) alors
que pour les patients traités par CuT, la détérioration était la plus importante pour ceux ayant une fonction initiale de niveau
intermédiaire (-32) [141]. Chez les patients qui, initialement, avaient été classés dans la catégorie « faible fonction sexuelle »,
le traitement était également suivi d’'une détérioration avec la PR (-12) mais non avec la CuT (+1). L'impact de la CuT a
faible et haut débit de dose sur la fonction sexuelle a également été évalué dans une étude [139]. Les résultats suggérent
que la CuT a faible débit de dose serait associée a une détérioration moins importante de la fonction sexuelle (-16 vs -36)
mais cette différence n’a pas été vérifiée au plan statistique.

Des analyses multivariées ont été réalisées dans certaines études pour contréler 'effet de différents facteurs confondants
comme I'age, la fonction sexuelle initiale, le niveau d’APS et le score de Gleason [61, 146, 147]. Tel que présenté dans la
section précédente, une détérioration de la fonction sexuelle dans I'étude de Ferrer et al. (2013) a été observée a chacune
des périodes de suivi (12, 24, 36, 48 et 60 mois) chez les patients traités par PR alors que peu de variations étaient observées
avec la CuT [61] (Tableau 28). Selon les résultats de I'étude de Litwin et al., la probabilité de récupérer au moins 90 % de
la fonction sexuelle initiale 24 mois aprés le traitement serait plus élevée aprés un traitement par CuT comparativement a la
PR (HR:0,32; IC & 95 % : 0,14-0,77) [146]. La probabilité d’observer un niveau élevé de préoccupation associée a des
symptdmes sexuels (rapporté par le patient comme un probléme modéré ou grave) était également plus faible 48 mois aprés
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la CuT comparativementa la PR (RC : 0,64) [147]. On note également que le niveau de préoccupation reliée aux symptémes
sexuels était plus faible a chacune des périodes de suivi de 12 & 48 mois chez les patients traités par CuT [147].

Autres instruments de mesures et indicateurs

Le questionnaire |IEF a été utilisé dans deux études pour estimer les changements a la fonction érectile suite a un traitement
par PR et par CuT [97]. Dans I'étude UMEA 1, la moyenne obtenue au score d’évaluation de la fonction érectile avant le
traitement était similaire chez les patients traités par PR et CuT (Annexe 12). De méme, peu de changements étaient
observés entre les groupes lors du suivi a cing ans. La fonction sexuelle estimée avec le QLQ-PR25 n’avait pas non plus
beaucoup changé pour I'un ou l'autre des traitements (Annexe 12). Peu de variations de la fonction érectile et de la fonction
sexuelle (QLQ-PR25) étaient également observées entre les groupes un an apres le traitement dans I'étude observationnelle
d'Acar et al. [153].

L'impact de la PR sur la fréquence de dysfonctionnement érectile a été comparé a celui de la CuT dans quatre études [129,
139, 148, 149]. Les résultats de ces études suggerent que la PR aurait un effet plus important sur I'altération de la fonction
érectile avant et aprés traitement comparativement a la CuT (Tableau 29). Dans I'étude de Smith et al., une prévalence plus
élevée de dysfonctionnement érectile a été observée 36 mois aprés le diagnostic chez les patients traités par
PR (+56 %) comparativement a ceux traités par CuT a faible (+17 %) et haut débit de dose (+47 %) [139]. De plus, les
auteurs précisent que la proportion de patients rapportant un dysfonctionnement érectile était plus faible dans le groupe
traité par CuT a faible débit de dose (36 %) comparativement aux patients traités par CuT a haut débit de dose (72 %) ou
par PR avec (68 %) ou sans épargne nerveuse (87 %).

Comparaison entre la radiothérapie externe et la curiethérapie

Effet des interventions sur la fonction sexuelle évaluée avec le UCLA-PCI, 'EPIC ou le PCSI

Les données agrégées de l'impact de la RT externe sur la fonction sexuelle comparativement a la CuT sont présentées a la
Figure 4 [126, 129, 132, 139, 141, 146]. Les résultats mesurés a 12 mois et plus apres le traitement suggérent un niveau
plus faible d'atteinte a la fonction sexuelle avec la CuT qu'avec la RT externe. Toutefois, les différences rapportées étaient
peu prononcées a I'exception de la différence observée dans I'étude de Chen et al. [141] pour un sous-groupe de patients
ayant une fonction sexuelle normale au départ. Par ailleurs, Smith et al. ont rapporté une détérioration plus importante de la
fonction sexuelle a 36 mois suite a la CuT a haut débit de dose (-36) et la RT externe avec (-29) ou sans
hormonothérapie (- 25) comparativement a la CuT a faible débit de dose (-16) [139]. Dans cette méme étude, un risque
plus élevé d'atteinte a la fonction sexuelle et du niveau de préoccupation était observé a 36 mois chez les patients traités
par CuT et par RT externe comparativement a une population contréle sans cancer de la prostate et appariée pour I'age.

Des résultats ajustés pour controler I'effet potentiel des variables confondantes sont rapportés dans trois études [61, 146,
147]. Dans I'étude de Ferrer et al. (2013), le score ajusté de fonction sexuelle diminuait de maniére plus importante avec la
RT externe comparativement a la CuT ou de faibles variations étaient observées pour I'ensemble de la période de suivi
de 12 a 60 mois (Tableau 28) [61]. Toutefois, selon les résultats de I'étude de Litwin et al. mesurés 24 mois aprés le
traitement, la proportion de patients ayant récupéré au moins 90 % de leur fonction sexuelle initiale était plus élevée avecla
RT externe comparativement a la CuT (HR : 1,59; IC & 95% : 1,07-2,37) [146]. De méme, un risque plus faible de présenter
un niveau élevé de préoccupation d'atteinte a la fonction sexuelle, rapporté par le patient comme un probléme modéré ou
grave, était observé avec la RT externe comparativement a la CuT (HR : 0,75) lors du suivi a 48 mois [147].
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FIGURE 4. DIFFERENCES DES SCORES MOYENS DE LA FONCTION SEXUELLE ET DU NIVEAU DE PREOCCUPATION
ENTRE LA RADIOTHERAPIE EXTERNE ET LA CURIETHERAPIE EVALUEES AVEC LE UCLA-PCI, L’EPIC ou LE PCSI
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Autres instruments de mesures et indicateurs

Deux études ont comparé l'impact de la RT externe et de la CuT sur certains paramétres de la fonction sexuelle en utilisant
d’autres instruments de mesures. Dans 'étude de Choo et al., une détérioration de faible amplitude pour chacun des
domaines du questionnaire BSFI (intérét sexuel, fonction érectile, éjaculation, préoccupation et satisfaction globale) était
observée a 24 mois chez les patients traités par RT externe comparativement a ceux traités par
CuT (résultats non présentés) [154]. Marina et al. ont comparé la fonction érectile des patients traités par IMRT a celle d'un
groupe de patients traités par CuT et appariés pour 'age, la fonction érectile initiale, le score de Gleason, le stade clinique
de la tumeur et le niveau d'APS [155]. L'outil de mesure était le CTCAE oU un grade 0 signifie une fonction érectile normale
alors qu’un grade 3 représente une diminution de la fonction érectile ne pouvant pas étre enrayée par I'utilisation de moyens
externes. Les auteurs n'ont pas observé de différence chez les patients, incluant chez ceux qui n’avaient pas de problémes
érectiles en début d’étude, en fin de suivi (médiane de deux ans) entre les traitements de radiations au regard de la fréquence
de dysfonctionnement érectile de grade supérieur ou égal a 2.

La fréquence de dysfonctionnement érectile mesurée avant et a la suite d’un traitement par CuT ou RT externe est présentée
au Tableau 29 [129, 132, 139, 148-150]. Dans cinq de ces études, une augmentation plus importante de la prévalence de
dysfonctionnement érectile apres le traitement, mesurée a différentes périodes de suivi de 12 a 42 mois, était observée chez
les patients traités par CuT en comparaison avec ceux traités par RT externe [129, 132, 148-150]. Dans 'étude de Smith et
al., la prévalence de dysfonctionnement érectile a 36 mois avait davantage progressée dans le groupe traité par CuT a haut
débit de dose (+47) et par RT externe (+38) que dans le groupe traité par CuT a faible débit de dose (+17).

Comparaison entre la surveillance active ou attentive et les traitements a visée curative

Effet des interventions sur la fonction sexuelle évaluée avec le UCLA-PCI, I'EPIC ou le PCSI

Peu d'études ont comparé les effets de la PR, de la RT, de la CuT a la surveillance active ou attentive sur la fonction sexuelle
de patients atteints d'un cancer de la prostate [79, 131, 137, 139, 142, 152, 153]. Dans cinq de ces études, la fonction
sexuelle et le niveau de préoccupation reliée aux symptomes sexuels ont été évalués a l'aide des outils UCLA-PCI [137,
139], EPIC [131, 143] ou PCSI [142] (Figure 5). Dans I'étude de Smith et al., un effet moins défavorable sur la fonction
sexuelle a été rapporté lors du suivi a 36 mois avec la surveillance active (-17) et la CuT a faible débit de dose (- 16)
comparativement aux autres interventions [139]. Les réductions des scores les plus élevées ont été observées avec la
PR (épargne nerveuse : -37; sans épargne nerveuse ; -41), la CuT a haut débit de dose (-36) et, a un degré moindre, avec
la RT externe combinée (-29) ou non (-25) a une hormonothérapie. Des résultats similaires étaient observés a la méme
période de suivi avec la surveillance active (-1) au regard du niveau de préoccupation liée aux symptdmes sexuels
comparativement a la PR (-23), la RT externe avec (-7) ou sans hormonothérapie (-17) et la CuT & faible (-15) ou haut
débit (-10) de dose. Dans I'étude de Schapira et al., une réduction statistiquement significative de la fonction sexuelle était
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observée avec la PR 12 mois aprés le traitement initial comparativement & la surveillance attentive (p = 0,01) [137]. Il n'y
avait cependant pas de différence significative entre la RT et la surveillance attentive pour ce méme indicateur. Aucune
différence significative au regard de I'évaluation du niveau de préoccupation n'a été rapportée entre la surveillance attentive
et la PR ou la RT. Dans I'étude de Talcott et al., les résultats indiquent une détérioration plus importante de la fonction
sexuelle & 24 mois chez les patients traités par PR, RT externe ou CuT comparativement & ceux sans traitement initial [142].
Toutefois, le groupe sans traitement initial comportait un petit nombre de patients (n = 19). L'ampleur de la différence entre
la mesure de la fonction sexuelle avant et aprés traitement était plus importante chez les patients traités par PR et ceux par
CuT comparativement au groupe de patients sans traitement initial. Le score moyen de la fonction sexuelle était toutefois
plus faible en début d’étude avec la RT externe (49) comparativement a celui des autres options thérapeutiques (sans
traitement initial : 63; PR : 76; CuT : 70). Dans I'étude de Dragicevic et al. (2012), une plus grande détérioration de la fonction
sexuelle était observée lors du suivi a 12 mois aprés une PR comparativement a la surveillance active ou attentive [131].
Enfin, les résultats ajustés présentés dans I'étude de Brassell et al., qui tiennent compte de certaines variables possiblement
confondantes, suggerent également une plus grande détérioration de la fonction sexuelle aprés la PR et la RT externe
comparativement a la surveillance [143] (Tableau 28).

FIGURE 5. DIFFERENCES DES SCORES MOYENS DE LA FONCTION SEXUELLE ET DU NIVEAU DE PREOCCUPATION
ENTRE LES TRAITEMENTS A VISEE CURATIVE ET LA SURVEILLANCE ACTIVE OU ATTENTIVE EVALUEES AVEC LE UCLA-
PCI, L’EPIC ou LE PCSI
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Autres instruments de mesures et indicateurs

Acar et al. ont comparé les effets de la PR, de la CuT et de la surveillance active sur la fonction sexuelle et la fonction érectile
avec les outils QLQ-PR25 et IIEF, respectivement [153]. Un faible niveau de dégradation tant de la fonction sexuelle que de
la fonction érectile était observé lors du suivi a 12 mois et plus avec I'une ou I'autre des options thérapeutiques (Annexe 12).

L'impact de la PR et de la RT sur la prévalence de dysfonctionnement érectile a été comparé a celui de la surveillance
active [139, 152] ou attentive [79, 137] dans quatre études. La prévalence de dysfonctionnement érectile mesurée a 12 mois
et plus aprés le traitement (ou le diagnostic) était plus élevée chez les patients traités par PR et par RT que chez ceux sous
surveillance active ou attentive (Tableau 29). Ces différences étaient statistiquement significatives (p < 0,0001) dans I'étude
de Siegel et al. ou des tests statistiques ont été réalisés sur les résultats [152]. L'effet de la CuT et de la surveillance active
sur la prévalence de dysfonctionnement érectile mesurée avant et apres le traitement a fait I'objet d’'une seule étude [139].
La prévalence de probléme érectile était plus faible au départ dans le groupe CuT a faible débit de dose (Tableau 29). Une
augmentation plus importante de la prévalence de dysfonctionnement érectile a 36 mois de suivi était rapportée avec la
surveillance active (+27 %) et la CuT a haut débit de dose (+47 %) comparativement a la CuT & faible débit de dose (+17 %).
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Impact de la technique chirurgicale

L'impact de la PR avec ou sans épargne nerveuse sur la fonction sexuelle a fait I'objet de six publications [128, 130, 133,
139, 141, 144]. Une plus grande détérioration de la fonction sexuelle est rapportée dans la majorité des études suite a une
PR avec épargne nerveuse comparativement a celle réalisée sans épargne nerveuse (Figure 6) [128, 130, 133, 141, 144].
Des résultats inverses ont toutefois été observés dans I'étude de Smith et al. (épargne nerveuse : -37; sans épargne
nerveuse : -41) [139]. Quant au niveau de préoccupation liée a la fonction sexuelle suite a une PR, trois études ont également
rapporté des scores plus faibles avec une épargne nerveuse [130, 133, 139]. Cependant, dans I'étude de Stensvold et al.
ou les PR ont été réalisées a I'aide d’un robot chirurgical, la proportion de patients dont le niveau de préoccupation a 24 mois
de suivi était retourné au niveau initial avant la chirurgie était plus élevée dans le groupe avec épargne nerveuse (35 %) que
sans épargne nerveuse (22 %) [145].

Dans I'étude de Malcolm et al., les auteurs n'ont pas observé de différences entre les scores a 36 mois tant pour la fonction
sexuelle que le niveau de préoccupation, selon que les patients aient subi une PR par voie ouverte ou par laparoscopie
assistée par robot chirurgical [135].

FIGURE 6. DIFFERENCES DES SCORES MOYENS DE LA FONCTION SEXUELLE SUITE A LA PROSTATECTOMIE RADICALE
AVEC OU SANS EPARGNE NERVEUSE EVALUEES AVEC LE UCLA-PCI, L’EPIC ou LE PCSI
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5.3.4.4 Résultats des études originales sur les atteintes a la fonction urinaire

Au total, 22 études, ayant fait 'objet de 29 publications, ont traité de la fonction urinaire suite & un traitement pour un cancer
de la prostate [61, 97, 126-147, 149, 151, 153, 156, 157]. Dans 'ensemble, les scores initiaux reliés a la fonction urinaire et
au niveau de préoccupation évalués a l'aide des outils UCLA-PCI, EPIC ou PCSI étaient similaires entre les options
thérapeutiques (Tableau 30). Une plus grande détérioration de la fonction urinaire était cependant observée 12 mois et plus
aprés les traitements avec la PR comparativement a la RT externe, la CuT et la surveillance active ou attentive. Le niveau
de préoccupation associée aux symptomes urinaires était toutefois similaire entre les options de traitements.

Les symptdmes d'incontinence urinaire et d'irritation ou obstruction urinaire ont été évalués séparément dans certaines des
études avec les outils UCLA-PCI, EPIC et PCSI [61, 127-132, 141, 142]. Les scores mesurant les symptémes d’incontinence
et d'irritation ou obstruction urinaire étaient similaires au départ entre les groupes (Annexe 12). Cependant, les patients
traités par PR présentaient davantage de symptdmes d'incontinence au moins 12 mois aprés la chirurgie comparativement
aux patients traités par I'une des trois autres options thérapeutiques (Annexe 12). Peu de différences étaient observées
entre les traitements quant aux symptémes d'irritation ou obstruction. Une détérioration plus importante de la fonction

Page 72



urinaire était généralement observée au suivi a trois mois comparativement a celle observée au moins 12 mois aprés
l'intervention pour 'une ou l'autre des options thérapeutiques (Annexe 12).

TABLEAU 30. SCORES DE FONCTION URINAIRE ET DU NIVEAU DE PREOCCUPATION EVALUES A L’AIDE DU UCLA-PCI,
EPIC ou PCSI

Fonction urinaire globale Niveau de préoccupation
Traitements n études Scores médians (étendue) n Scores médians (étendue)
T0 T = 12 mois études T0 T 2 12 mois
PR 13 93 (86 a 95) 79 (62 a 90) 12 88 (81 a93) 84 (67 & 94)
RT 10 92 (85 a 96) 91 (83 a94) 9 83 (77 a 89) 84 (74 a 89)
CuT 7 95(90a97) 92 (79 2 96) 6 90 (82 2 95) 85 (80 2 93)
SA 3 87 (86 a 96) 92 (82 2 95) 3 86 (58 a 93) 84 (84 a91)

Comparaison entre la prostatectomie radicale et la radiothérapie externe

Effet des interventions sur la fonction urinaire évaluée avec le UCLA-PCI, ’'EPIC ou le PCSI

Les différences de scores pour la fonction urinaire globale et le niveau de préoccupation mesurées a 12 mois et plus aprés
le traitement sont présentées a la Figure 7 [126, 129, 134, 136-140, 151]. Une plus grande détérioration de la fonction
urinaire globale est rapportée dans I'ensemble des études suite & une PR comparativement & la RT. Les différences de
scores entre les traitements pour la fonction urinaire étaient statistiquement significatives dans deux études [134, 137]. Les
niveaux de préoccupation reliée aux symptémes urinaires variaient peu en fonction de I'option thérapeutique. Dans I'étude
de Smith et al., I'ajout ou non d’'une hormonothérapie au traitement de RT externe n’avait pas d’effet sur la fonction urinaire
des patients [139].

FIGURE 7. DIFFERENCES DES SCORES MOYENS DE LA FONCTION URINAIRE GLOBALE ET DU NIVEAU DE
PREOCCUPATION ENTRE LA PROSTATECTOMIE RADICALE ET LA RADIOTHERAPIE EXTERNE OU LA CURIETHERAPIE
EVALUEES AVEC LE UCLA-PCIl ou L’EPIC
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Les résultats ajustés présentés dans I'étude de Brassell et al. suggérent aussi une fonction urinaire davantage détériorée
aprés la PR comparativement a la RT externe [143] (Tableau 31). L'ajout d'une hormonothérapie au traitement de RT
externe (-3) ne changeait pas la différence observée avec la PR. De plus, moins de patients recouvraient leur fonction
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urinaire initiale 24 mois aprés la PR (44 %) comparativement a la RT externe combinée (60 %) ou non & une
hormonothérapie (64 %).

Dans I'étude de Stensvold et al., la proportion de patients ayant recouvré 90 % de leur fonction urinaire initiale au suivi
a 24 mois était de 34 % chez ceux opérés avec un robot comparativement & 69 % dans le groupe traité par RT
externe (p < 0,001) [144]. De plus, la proportion de patients qui avaient retrouvé complétement leur niveau initial de
préoccupation reliée aux symptémes urinaires était plus faible dans le groupe PR (60 %) comparativement a ceux traités
par RT externe seule (79 %) ou combinée & une hormonothérapie (75 %) [145]. Toutefois, I'analyse multivariée effectuée
sur ces données ne suggeére pas de différence statistiquement significative entre les traitements tant pour les résultats de la
fonction urinaire [144] que le niveau de préoccupation, aprés ajustement du score initial pour 'age, le niveau de scolarité et
le niveau de risque d’évolution du cancer [145]. Enfin, dans I'étude de Jayadevappa et al., la proportion de patients ayant
recouvré leur fonction urinaire initiale 12 mois aprées le traitement était moindre avec la PR (43 %) qu'avec la RT
externe (65 %) (p < 0,05) [140]. Les résultats concernant le recouvrement du score initial de préoccupation reliée aux
symptdémes urinaires, défini comme un écart de plus ou moins sept points, ne semblaient pas différents entre la PR et la RT
externe dans cette étude.

Selon les analyses de Litwin et al., la probabilité pour un patient de récupérer au moins 90 % de sa fonction urinaire
initiale 24 mois aprés le traitement était plus élevée avec la RT externe comparativement a la PR (HR : 0,22) [146].
Cependant, des résultats inverses ont été rapportés dans une autre étude qui suggére que le risque de présenter un niveau
élevé de préoccupation reliée aux symptdmes urinaires a 48 mois serait plus élevé suite a la RT externe comparativement
alaPR (HR:4,61)[147].

TABLEAU 31. DIFFERENCES AJUSTEES DES SCORES AVANT ET APRES TRAITEMENT POUR LA FONCTION URINAIRE

Auteur, année [réf.] Moment de la PR RT CuT SA Ajustement
Outils de mesure mesure (mois) externe
Ferrer, 2013[61] Age, APS, score de
EPIC  Incontinence 12 -21 -2 -4 - Gleason, stade, niveau
24 -23 -2 -7 de risque, fonction
36 -22 -5 -8 urinaire initiale
48 27 -7 -12
60 -29 -10 -12
Irritation/obstruction 12 +2 0 -4
24 +1 -1 -4
36 +1 -5 -5
48 0 -8 -6
60 -2 -6 -5
Brassell, 2013 [143] 24 -13 -5 - -1 Age, race, APS, score
EPIC de Gleason, stade,
fonction urinaire initiale

Les figures 8 et 9 présentent séparément les résultats de différences de scores moyens provenant de trois études de
comparaison avant et aprés traitement concernant les symptdmes d'incontinence et ceux d'irritation ou obstruction [126,
129, 141]. Davantage de symptomes d'incontinence urinaire étaient observés dans ces trois études suite a la PR
comparativement a la RT (Figure 8). Cependant, peu de différences étaient observées quant aux symptomes d'irritation ou
d’obstruction urinaire (Figure 9). Dans I'étude de Chen et al., une plus grande augmentation des symptdmes d’incontinence
urinaire et d'irritation ou obstruction urinaire était observée chez les patients qui initialement avaient une fonction urinaire
normale comparativement & ceux qui avaient une fonction de niveau intermédiaire ou faible, et ce, autant suite a la PR que
la RT externe (Annexe 12) [141]. Dans I'étude de Ferrer et al. (2013), les résultats ajustés pour I'age, le niveau d'APS, le
score de Gleason, le stade de la maladie, le niveau de risque d’évolution et la fonction urinaire initiale montrent plus d’effet
sur l'incontinence urinaire suite a une PR comparativement a la RT (Tableau 31) [61]. Peu de changements étaient observés
pour les symptdmes d'irritation ou obstruction urinaire suite a la PR alors qu'une détérioration était observée avec la RT
externe [61].
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FIGURE 8. DIFFERENCES DES SCORES D’INCONTINENCE URINAIRE ENTRE LA PROSTATECTOMIE RADICALE ET LA
RADIOTHERAPIE EXTERNE OU LA CURIETHERAPIE EVALUES AVEC L’EPIC ou LE PCSI
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FIGURE 9. DIFFERENCES DES SCORES D’IRRITATION OU OBSTRUCTION URINAIRE ENTRE LA PROSTATECTOMIE
RADICALE ET LA RADIOTHERAPIE EXTERNE OU LA CURIETHERAPIE EVALUES AVEC L’EPIC ou LE PCSI
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Autres instruments de mesures et indicateurs

L'impact de la PR et de la RT sur les symptdmes d'obstruction des voies urinaires basses a été évalué a l'aide de I'outil
IPSS dans quatre études [126, 128, 156, 157]. Moins de symptomes d'obstruction urinaire étaient observés a 12 mois
comparativement au niveau initial de symptémes tant aprés un traitement par RT externe que par PR dans I'une d’entre
elles [156]. Les résultats des autres études observationnelles sur le sujet suggérent peu de changements entre 'obstruction
urinaire avant et apres la PR et la RT externe et peu de différences entre les traitements (Annexe 12).
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L'utilisation d’une serviette d'incontinence ou plus par jour est un indicateur d'incontinence urinaire qui a été mesuré pour
comparer la PR a la RT externe dans six études prospectives [129, 137, 139, 149, 151, 158]. Une augmentation de la
prévalence de l'incontinence urinaire aprés traitement est observée dans I'ensemble de ces études suite a la PR et la RT
externe (Tableau 32). L'augmentation serait plus importante chez les patients traités par PR comparativement a ceux traités
par RT externe, et ce, indépendamment du moment de la mesure. Dans I'étude de Smith et al., la prévalence de
l'incontinence urinaire a 36 mois s'élevait a 12 % chez les patients traités par PR et a 4 % chez ceux traités par RT externe
combinée a une hormonothérapie alors que ce taux s'établissait a 1 % dans une population contrble sans cancer de la
prostate [139].

TABLEAU 32. RESULTATS DES ETUDES ORIGINALES SUR LA PREVALENCE D’INCONTINENCE URINAIRE! AVANT (T0)
ET APRES (T 2 12) L’'UNE DES OPTIONS THERAPEUTIQUES

Moment de Prévalence d’incontinence urinaire (%)
Auteur, année [réf.] la mesure PR RT CuT SA
(mls) T0 |T212| T0 |T212| T0 |T212| T0 | T212

Schapira, 2001 [137] 12 2 44 42 8 - - 0 4
van Tol-Geerdink, 2013 [129] 12 1 39 7 " 4 4
Pinkawa, 2009 [132] 16° - - 6 4 0 10
Reeve, 2012 [158] 24 14 44 20 40 15 32 29 39
Sanda, 2008 [149] 24 1 20 1 5 2 8
PIVOT, 2012 [79] 24 9 17 - - - - 5 6
Smith, 2009 [139] 36 EN: 1 15 0 3 FD:0 5 6 3

SEN: 2 9 HD: 0 7

Tous : 1 12 Tous : 0 6
Korfage, 2005 [151] 52 7 25 1 6 - -

EN : épargne nerveuse; SEN : sans épargne nerveuse; FD : CuT a faible débit de dose; HD : CuT a haut débit de dose
' Utilisation d'une serviette d'incontinence ou plus par jour.

2Patients traités par CuT possiblement inclus.

3 Médiane.

Comparaison entre la prostatectomie radicale et la curiethérapie

Effet des interventions sur la fonction urinaire évaluée avec le UCLA-PCI, ’'EPIC ou le PCSI

Les scores pour I'évaluation de la fonction urinaire globale aprés une PR ou un traitement par CuT ont été rapportés dans
six études ayant fait I'objet de 10 publications [61, 126-131, 133, 135, 139]. Globalement, les résultats mesurés
de 12 a 60 mois aprés le traitement suggérent une diminution plus importante de la fonction urinaire suite a la PR (Figure 7).
Les différences observées entre la PR et la CuT étaient statistiquement significatives dans deux études [130, 133]. Le niveau
de préoccupation reliée aux symptdmes urinaires ne semblait toutefois pas différent entre ces traitements. Peu de
changement était rapporté & 36 mois au regard de la fonction urinaire entre les patients traités par CuT a faible ou a haut
débit de dose dans I'étude de Smith et al. (Annexe 12) [139]. Dans I'étude de Malcolm et al., le niveau de détérioration de
la fonction urinaire associée a la PR était un peu plus important dans le groupe opéré par laparoscopie a I'aide d'un robot
chirurgical (-20) que celui opéré par voie ouverte (-15) [135].

Suivant un modeéle pour controler I'effet des caractéristiques sociodémographiques et des caractéristiques de la tumeur, les
résultats de I'étude de Litwin et al. montrent que la probabilité de recouvrer une fonction urinaire au niveau mesuré
initialement 24 mois apres un traitement était plus faible avec la PR comparativement a la CuT (HR : 0,41;1Ca 95 % : 0,31-
0,54) [146]. Cependant, la probabilité de présenter a 48 mois un niveau élevé de préoccupation reliée aux symptémes
urinaires était plus faible dans le groupe de patients traités par PR que celui par CuT (RC : 0,30) [147].

Dans quatre études ou les résultats sur l'incontinence urinaire & 12 mois et plus aprés le traitement étaient analysés
séparément de ceux des symptdmes d'irritation ou obstruction, les auteurs ont observé une détérioration plus grande de
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l'incontinence avec la PR qu'avec la CuT [61, 129, 130, 141] (Figure 8). Cependant, des résultats contradictoires étaient
rapportés concernant les symptémes d'irritation ou obstruction puisque certaines études suggérent un effet moindre avec la
PR comparativement a la CuT [129, 130] alors que d’autres études suggerent plus d'atteintes avec la PR (Figure 9) [61,
141]. Dans 'étude de Chen et al., la diminution la plus importante du niveau de score relié aux symptdémes d'incontinence
urinaire et d'irritation ou obstruction urinaire était observée chez les patients qui avaient initialement une fonction urinaire
normale, et ce, tant avec la PR que la CuT (Annexe 12) [141]. Les résultats ajustés des scores présentés dans I'étude de
Ferrer et al. (2013) suggeérent une plus grande augmentation des symptémes d'incontinence avec la PR comparativement
ala CuT, et ce, a toutes les périodes de suivi (Tableau 31) [61]. Peu de variations du score attribuées a la mesure des
symptoémes d'irritation ou obstruction étaient observées a chacune des périodes de suivi avec la PR et la CuT. Cependant,
la dégradation des symptémes était, a chacune des périodes de suivi, un peu plus élevée pour les patients traités par CuT
que ceux par PR.

Autres instruments de mesures et indicateurs

L’outil de mesure IPSS a été utilisé dans trois études pour évaluer les symptomes d’obstruction des voies urinaires basses
en comparant la PR ala CuT [97, 126, 156] (Annexe 12). Giberti et al. n'ont pas observé dans leur ECR de changement aux
scores d'obstruction urinaire @ 60 mois tant pour les patients du groupe PR que ceux du groupe CuT [97]. Des résultats
similaires ont été rapportés dans I'étude observationnelle de Ferrer et al. (2008) [126]. Dans I'étude de Lee et al., un niveau
inférieur au score initialement obtenu pour les symptdmes d’obstruction urinaire était observé 12 mois aprés la PR alors qu'il
n'y avait pas de variation chez les patients traités par CuT [156].

Les questionnaires QLQ-PR25 et ICIQ-SF, qui évaluent divers symptdmes urinaires, ont été utilisés dans I'étude d’Acar et
al. [153]. Les résultats du suivi a 12 mois et plus aprés les traitements indiquent peu de différences entre la PR et la CuT
quant aux changements observés pour les symptémes urinaires (Annexe 12) et la gravitt de [lincontinence
urinaire (PR : +2; CuT : +2).

La prévalence de l'incontinence urinaire chez les patients traités par PR et CuT a été évaluée dans quatre études [129, 139,
149, 158]. La proportion des patients qui développent de 'incontinence urinaire aprés leur traitement augmente au cours du
suivi avec la PR et la CuT. Toutefois, la fréquence d’'incontinence urinaire mesurée au moins 12 mois aprés le traitement
est toujours plus élevée dans le groupe des patients traités par PR que ceux par CuT (Tableau 32). Smith et al. ont rapporté
une prévalence de lincontinence urinaire a 36 mois de suivi post-traitement plus élevée avec la PR (12 %) et la
CuT (faible débit de dose : 5 %; haut débit de dose : 7 %) comparativement au taux dans une population contréle sans
cancer de la prostate appariée pour I'age (1 %) [139].

Comparaison entre la radiothérapie externe et la curiethérapie

Effet des interventions sur la fonction urinaire évaluée avec le UCLA-PCI, 'EPIC ou le PCSI

Les atteintes a la fonction urinaire associées a la RT externe et a la CuT ont été comparées dans quatre études [126, 129,
132, 139]. Les résultats suggerent une détérioration plus importante de la fonction urinaire globale et du niveau de
préoccupation reliée aux symptémes urinaires suite a la CuT comparativement a la RT externe (Figure 10). Cependant, les
changements observés entre les deux groupes de patients, exprimés en différence moyenne de scores, sont de faible
amplitude pour I'un ou l'autre des indicateurs. Peu de variations de la fonction urinaire étaient également rapportées dans
I'étude de Smith et al. pour la CuT a faible et haut débit de dose (Annexe 12) de méme que pour la RT externe seule ou
combinée a une hormonothérapie [139].

Selon les résultats ajustés de Litwin et al., la proportion de patients ayant recouvré 24 mois apreés les traitements leur fonction
urinaire au niveau initial était plus élevée dans le groupe RT externe que celui de CuT (HR : 1,86;IC a 95 % : 1,33 a 2,61)
[146]. On note également dans I'étude de Gore et al. qu’une proportion plus élevée de patients traités par RT externe avaient
un niveau élevé de préoccupation 48 mois aprés les traitements comparativement a la CuT (RC : 1,36) [147].
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FIGURE 10. DIFFERENCES DES SCORES MOYENS DE LA FONCTION URINAIRE GLOBALE ET DU NIVEAU DE
PREOCCUPATION ENTRE LA RT ET LA CuT EVALUES AVEC LE UCLA-PCI ou L’EPIC
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Les résultats pour la RT externe et la CuT obtenus au regard des symptémes d'incontinence urinaire et d'irritation ou
obstruction urinaire ont été analysés distinctement dans quatre études [61, 129, 132, 141] (Figure 11). La RT externe était
associée a une dégradation plus importante des scores d'incontinence urinaire dans deux études [129, 141], alors que
linverse était rapporté dans deux autres études [61, 132]. Toutefois, les différences observées entre la RT externe etla CuT
étaient de faible amplitude. L'ensemble des résultats issus de ces études suggerent que la CuT serait associée a une
détérioration plus importante quant aux symptémes d'irritation ou obstruction comparativement a la RT externe. Toutefois,
les résultats de Ferrer et al. (2013), ajustés pour controler I'effet de différents cofacteurs, ne montrent pas de différences
statistiquement significatives entre ces deux traitements (Tableau 31) [61].

FIGURE 11. DIFFERENCES DES SCORES MOYENS POUR LES SYMPTOMES D’INCONTINENCE ET D’IRRITATION OU
OBSTRUCTION URINAIRE ENTRE LA RT ET LA CuT EVALUES AVEC L’EPIC ou LE PCSI
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Autres instruments de mesures et indicateurs

Les résultats d'une étude dans laquelle 'outil IPSS a été utilisé pour évaluer I'impact des traitements sur les symptémes
d’obstruction des voies urinaires basses ne suggéraient pas de différence de scores entre les traitements a 24 mois de
suivi [126]. Lee et al. ont cependant rapporté avec ce méme outil une augmentation a 12 mois des symptémes d’obstruction
urinaire chez les patients traités par CuT (+2) comparativement a ceux par RT externe (-3) (Annexe 12) [156].

La prévalence de l'incontinence urinaire, définie par I'utilisation d'au moins une serviette par jour pour des fuites urinaires, a
été rapportée dans cinq études [129, 132, 139, 149, 158]. Une augmentation de la prévalence de l'incontinence urinaire,
mesurée au moins 12 mois apres les traitements, était rapportée tant avec la RT externe que la CuT dans la majorité des
études (Tableau 32). Toutefois, a I'exception de I'étude de Reeve et al., 'augmentation était de trés faible amplitude. Bien
qu'il s'agisse de résultats non ajustés, les données disponibles ne permettent pas d'établir avec certitude qu'il n'y a pas de
différence entre la CuT et la RT externe quant au risque de développer de l'incontinence urinaire apres le traitement.

Comparaison entre la surveillance active ou attentive et les traitements a visée curative

Effet des interventions sur la fonction urinaire évaluée avec le UCLA-PCI, ’'EPIC ou le PCSI

L'impact des traitements & visée curative (PR, RT ou CuT) et de la surveillance sur la fonction urinaire globale et le niveau
de préoccupation reliée aux symptdmes urinaires a été comparé dans quatre études [131, 137, 139, 143]. Comparativement
a la surveillance active ou attentive, une diminution du score moyen de la fonction urinaire est observée avec la PR et a un
degré moindre avec la RT externe et la CuT lorsque mesurée a 12 [131, 137] et 36 mois (Figure 12) [139]. A I'exception de
I'étude de Dragicevic et al. [131], une détérioration du niveau de préoccupation reliée aux symptdmes urinaires est
également observée dans ces mémes études et semble plus importante suite a la PR, la RT et la CuT. Toutefois, I'ensemble
de ces résultats repose sur trés peu d'études. Smith et al. nont pas observé a 36 mois de différence au regard de la fonction
urinaire entre un groupe de patients sous surveillance active et ceux traités par CuT a faible ou haut débit de dose [139].
Brassell et al. ont estimé les différences de scores de la fonction urinaire, ajustées pour I'age, la race, le niveau d’APS, le
score de Gleason, le stade et la fonction urinaire initiale, avant et aprés un traitement par PR, RT externe et par surveillance.
Leurs résultats suggérent une détérioration plus importante de la fonction urinaire & 24 mois avec la PR et, dans une moindre
mesure, avec la RT externe comparativement a la surveillance (Tableau 31). De plus, davantage de patients sous
surveillance (69 %) avaient retrouvé leur fonction urinaire initiale en fin de suivi, soit de 12 & 24 mois aprés le traitement,
comparativement aux patients traités par PR (44 %) ou RT externe combinée (60 %) ou non & une hormonothérapie (64 %).

FIGURE 12. DIFFERENCES DES SCORES MOYENS DE LA FONCTION URINAIRE GLOBALE ET DU NIVEAU DE
PREOCCUPATION ENTRE LES TRAITEMENTS A VISEE CURATIVE ET LA SURVEILLANCE ACTIVE OU ATTENTIVE EVALUES
AVEC LE UCLA-PCI ou L’EPIC
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Les auteurs de deux études ont analysé séparément les résultats des symptémes d'incontinence urinaire et ceux d'irritation
ou obstruction urinaire pour la surveillance, la PR, la RT externe et la CuT [131, 142]. Outre les résultats de Dragicevic et
al. qui suggerent une dégradation des symptdmes d’incontinence urinaire avec la PR, dans I'ensemble, peu de différences
sont observées entre la surveillance et les traitements a visée curative quant aux variations de scores d’'incontinence urinaire
et d'irritation ou obstruction urinaire [131] (Figure 13).

Autres instruments de mesures et indicateurs

Les résultats de I'étude d'Acar et al. montrent peu de différences entre les traitements de PR, RT externe, CuT et la
surveillance active apres un suivi de 12 mois et plus au regard des symptdmes urinaires (Annexe 12) et de la gravité de
l'incontinence urinaire (données non montrées) [153].

La prévalence de lincontinence urinaire a été évaluée dans quatre études portant sur la PR, la RT ou la CuT
comparativement a la surveillance [79, 137, 139, 158]. Dans I'ensemble, une augmentation de la prévalence de
l'incontinence urinaire mesurée a 12, 24 et 36 mois de suivi était observée avec la PR, la RT et la CuT comparativement a
la surveillance (Tableau 32). Dans I'étude de Smith et al., les patients sous surveillance active (3 %) présentaient a 36 mois
de suivi aprés le diagnostic un taux légérement plus élevé d’incontinence urinaire qu'une population contréle sans cancer
de la prostate (1 %) [139].

FIGURE 13. DIFFERENCES DES SCORES MOYENS POUR LES SYMPTOMES D’INCONTINENCE ET D’IRRITATION OU
OBSTRUCTION URINAIRE ENTRE LES TRAITEMENTS A VISEE CURATIVE ET LA SURVEILLANCE ACTIVE OU ATTENTIVE
EVALUEES AVEC L’EPIC ou LE PCSI
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Impact de la technique chirurgicale

L'impact de la technique chirurgicale avec ou sans épargne nerveuse a été peu évalué [128, 139, 141]. Les différences
observées entre les deux techniques chirurgicales quant aux variations du score de la fonction urinaire globale sont
généralement faibles (Annexe 12) [139]. Toutefois, bien que la différence soit de faible amplitude, la chirurgie avec épargne
nerveuse serait associée a un effet moindre sur les symptdmes d'incontinence urinaire [128, 141]. Dans I'étude de Chen et
al., un écart plus important entre les deux approches chirurgicales en faveur de I'épargne nerveuse était observé pour la
fonction urinaire globale chez les patients qui présentaient initialement une fonction normale [141]. La prévalence
d’incontinence urinaire a 36 mois de suivi aprés la PR était plus faible dans le groupe de patients avec épargne
nerveuse (9 %) que celui sans épargne nerveuse (15 %) dans I'étude de Smith et al. (Tableau 32) [139].

Selon les résultats de I'étude de Pardo et al., les patients rapporteraient moins de symptémes d'irritation ou obstruction
urinaire 36 mois apres une PR avec épargne nerveuse (-2) que sans épargne nerveuse (+7) [128]. Il ne semblait toutefois
pas y avoir un impact de I'épargne nerveuse sur les symptdmes d'obstruction des voies urinaires basses évalués a l'aide de
PSS [128].

L'impact de la PR réalisée par robot comparativement a une procédure chirurgicale ouverte a été évalué uniquement dans
I'étude de Malcolm et al. [135]. Les résultats indiquent chez les patients une détérioration un peu plus marquée de la fonction
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urinaire entre 20 et 30 mois suivant la chirurgie assistée par robot (-20) comparativement a la technique par voie
ouverte (- 15).

5.3.4.5 Résultats des études originales sur les atteintes a la fonction intestinale

L’évaluation de la fonction intestinale et du niveau de préoccupation avec les outils UCLA-PCI, EPIC ou PCSI a fait 'objet
de 20 publications pour un total de 16 études comparatives [61, 126-143, 151] (Annexe 12). Dans I'ensemble des résultats,
la médiane des scores avant traitement (T0) et I'étendue pour la fonction intestinale étaient similaires entre les quatre options
thérapeutiques (Tableau 33). Une détérioration un peu plus marquée des scores pour la fonction intestinale mesurés au
moins 12 mois aprés le traitement est principalement observée avec la RT externe. On observe également que le niveau de
préoccupation a augmenté chez les patients traités par PR, RT externe, CuT ou sous surveillance active ou
attentive (Tableau 33). Comparativement aux résultats de suivi a 12 mois, une détérioration plus importante de la fonction
intestinale était généralement observée a trois mois avec I'une ou I'autre des options thérapeutiques (Annexe 12).

TABLEAU 33. SCORES DE LA FONCTION INTESTINALE ET DU NIVEAU DE PREOCCUPATION EVALUES A L’AIDE DU
UCLA-PCI, pe L’EPIC ou bu PCSI

Fonction intestinale Niveau de préoccupation
Traitements n études Scores médians (étendue) n études Scores médians (étendue)
T0 T 2 12 mois T0 T 2 12 mois
PR 14 90 (88 2 99) 90 (86 a 98) 12 92 (88a97) 91 (85a97)
RT 1 89 (84 297) 84 (792 92) 9 90 (85 a 96) 81 (77 a 96)
CuT 8 95 (84 2 97) 92 (88 2 98) 6 94 (88 a 99) 92 (87 a97)
SA 3 93 (89 a 94) 87 (86 2 93) 3 86 (84 a 97) 83 (81 a88)

Comparaison entre la prostatectomie radicale et la radiothérapie externe

Effet des interventions sur la fonction intestinale évaluée avec le UCLA-PCI, ’EPIC ou le PCSI

Les résultats portant sur les différences moyennes de scores avant et aprés traitement pour la fonction intestinale et le
niveau de préoccupation reliée a la fonction intestinale évalués a I'aide des outils UCLA-PCI, EPIC et PCSI sont présentés
a la Figure 14. En comparaison avec le score initialement obtenu pour la fonction intestinale, les changements observés
a 12 mois et plus apres le traitement étaient de faible amplitude tant chez les patients traités par PR (étendue : -1 a 0) que
par RT (étendue : -10 a -1). Dans I'ensemble des études, la différence de scores entre la PR et la RT indique que la fonction
intestinale serait un peu plus atteinte avec la RT. Les diminutions de scores observées a 12 et 24 mois aprés la RT étaient
statistiquement significatives dans deux [126, 134] des quatre études [28, 126, 134, 137] ol des tests ont été réalisés. Le
niveau de préoccupation reliée aux problémes intestinaux était également légérement moindre chez les patients du groupe
PR comparativement a ceux traités par RT (Figure 14). Dans I'étude de Chen et al., une dégradation de la fonction intestinale
chez les patients qui avaient au départ une fonction intestinale normale était rapportée autant avec la PR (-2) que la RT
externe (-7) [141]. Chez les patients qui avaient initialement une fonction intestinale de niveau intermédiaire, ces auteurs ont
observé une détérioration avec la RT externe (-4) et peu de changements avec la PR (+1). La prudence est de mise dans
linterprétation de ces résultats compte tenu du petit nombre de patients étudiés dans chacun des sous-
groupes (fonction normale : 59 vs 64 patients; fonction intermédiaire : 41 vs 76 patients).

Des variantes de ces indicateurs ont été étudiées. Dans une étude, la proportion de patients ayant recouvré entiérement
a 24 mois de suivi leur score avant traitement de préoccupation reliée aux symptdmes intestinaux était de 86 % dans le
groupe PR et de 59 % tant dans celui RT externe que ceux traités par RT externe combinée a une hormonothérapie [145].
Toujours dans cette étude, la proportion de patients a 24 mois ayant récupéré 90 % de leur niveau initial de fonction
intestinale était significativement plus importante dans le groupe PR avec chirurgie assistée par robot comparativement au
groupe traité par RT externe (70 %) [144]. Les analyses ajustées de cette étude ne suggerent pas cependant que la modalité
de traitement serait un facteur prédictif de I'évolution de la fonction intestinale ou du niveau de préoccupation reliée a la
fonction intestinale mesurés a 24 mois. Dans I'étude de Jayadevappa et al., un taux plus élevé de patients traités par PR
sont retournés a leur niveau initial de score de la fonction intestinale (PR : 81 %; RT : 69 %) et du niveau de
préoccupation (PR : 92 %; RT : 69 %) a 12 mois comparativement a ceux traités par RT externe [140].
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Des résultats ajustés pour tenir compte de variables possiblement confondantes ont été présentés dans certaines études.
Dans les études de Ferrer et al. [61] et de Brassell et al. [143], les scores pour la fonction intestinale, ajustés notamment
pour tenir compte de I'age et de la fonction intestinale initiale, variaient trés peu entre les périodes de suivi de 12 a 60 mois
chez les patients du groupe PR alors qu'un faible niveau de détérioration était observé chez ceux traités par RT
externe (Tableau 34). Les résultats ajustés d'une autre étude portant sur un suivi de 48 mois suggérent que les patients
traités par RT externe seraient plus a risque d’étre préoccupés par une atteinte a leur fonction intestinale que ceux traités
par PR (HR : 1,83) [147]. Enfin, selon Stensvold et al., les atteintes a la fonction intestinale 24 mois suite a une PR ne
seraient pas différentes de celles observées aprés la RT externe lorsque 'on prend en considération la fonction intestinale
initiale [144].

FIGURE 14. DIFFERENCES DES SCORES MOYENS DE LA FONCTION INTESTINALE ET DU NIVEAU DE PREOCCUPATION
ENTRE LA PROSTATECTOMIE RADICALE ET LA RADIOTHERAPIE EXTERNE OU LA CURIETHERAPIE EVALUES AVEC LE
UCLA-PCI, L’EPIC ou LE PCSI
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1 : Les traitements de RT pouvaient inclure a la fois de la RT et de la CuT.

Autres instruments de mesures et indicateurs

La prévalence avant et aprés un traitement de problémes intestinaux d'intensité modérée a grave, tels que rapportés par les
patients, a été évaluée dans trois études [139, 149, 151] (Tableau 35). Dans I'étude de Sanda et al., la prévalence de
problémes intestinaux a 24 mois s'établissait a 11 % chez les patients traités par RT externe comparativement a 3 % avant
le début des traitements alors qu’elle demeurait inchangée (1 %) chez ceux ayant eu une PR [149]. Smith et al. ont observé
la méme tendance a 36 mois de suivi soit une prévalence inchangée (4,4 % vs 3,5 %) chez les patients traités par PR alors
qu'elle avait augmenté de 4 % (10,6 % vs 14,5 %) dans le groupe RT externe [139]. Dans une population contréle sans
cancer de la prostate appariée pour I'age, ce taux s’établissait a 6 % [139]. Dans la troisieme étude, la proportion des patients
ayant des problémes intestinaux lors du suivi & 52 mois aprés les traitements avait aussi augmenté avec la RT externe alors
qu’elle avait diminué dans le groupe PR [151].
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TABLEAU 34. DIFFERENCES AJUSTEES DES SCORES AVANT ET APRES TRAITEMENT POUR LA FONCTION INTESTINALE

Auteur, année Moment de PR RT CuT SA Ajustement
[réf.] la mesure externe
Outils de mesure | (mois)
Ferrer, 2013 [61] 12 0 2 0 Age, APS, score de Gleason,
EPIC 24 0 -3 +1 stade, niveau de risque, fonction
36 +1 -2 0 intestinale initiale
48 0 -3 1
60 -1 -3 0
Brassell, 2013 24 -1 -4 -1 Age, race, APS, score de Gleason,
[143] stade, fonction intestinale initiale
EPIC

Comparaison entre la prostatectomie radicale et la curiethérapie

Effet des interventions sur la fonction intestinale évaluée avec le UCLA-PCI, ’EPIC ou le PCSI

L'impact de la PR et de la CuT sur la fonction intestinale et le niveau de préoccupation suite a un traitement pour un cancer
de la prostate évalués avec les questionnaires UCLA-PCI, EPIC ou PCSI a fait 'objet de sept études [61, 126-130, 133,
135, 139, 141, 142]. En général, de faibles variations de la moyenne des scores de la fonction intestinale et du niveau de
préoccupation reliée a la fonction intestinale ont été observées entre les deux traitements (Figure 14). Les résultats de trois
des sept études suggérent que la PR serait associée aprés minimalement 12 mois de suivi & une légére détérioration de la
fonction intestinale comparativement a la CuT [126, 133, 135]. Une différence statistiquement significative des scores pour
la fonction intestinale mesurés avant et 12 mois aprés le traitement par PR (+2) et par CuT (-5) a été seulement rapportée
par Dragicevic et al. (2010) [130]. Par ailleurs, Malcolm et al. n'ont pas observé d'impact de la technique chirurgicale
utilisée (PR par voie ouverte vs assistée par robot) sur les résultats de la fonction intestinale alors que le niveau de
préoccupation associée aux symptdmes intestinaux était plus élevé chez les patients opérés par voie ouverte [135]. Dans
I'étude de Chen et al., une faible détérioration des scores de la fonction intestinale était observée avec la PR (-2) et la
CuT (- 5) chez les patients qui initialement avaient une fonction intestinale normale [141]. Cependant, chez ceux qui avaient
une fonction intestinale dégradée de niveau intermédiaire avant d’amorcer les traitements, une amélioration et une
détérioration de faible intensité des scores étaient observées avec la PR (+1) et la CuT (-2), respectivement.

Les variations aprés ajustement des scores pour la fonction intestinale dans I'étude Ferrer et al. (2013) étaient pratiquement
nulles tant pour la PR que la CuT, et ce, a chacune des périodes de suivi de 12 & 60 mois apres les
traitements [61] (Tableau 34). Le risque d’avoir un niveau élevé de préoccupation reliée aux symptdmes intestinaux
a 48 mois de suivi était plus grand avec la CuT comparativement a la PR (HR : 1,83), selon les résultats de I'étude de
Gore et al. [147].

TABLEAU 35. PREVALENCE DE PROBLEMES INTESTINAUX MODERES OU GRAVES AVANT (T0) ET APRES (T 2 12)
L’UNE DES OPTIONS THERAPEUTIQUES

Auteur, année Moment de la Prévalence de problémes intestinaux modérés a graves (%)
[réf.] mesure (mois) PR RT CuT SA
To T212 To T212 To T212 | To | T212

Sanda, 2008 [149] 24 1 1 3 1" 2 8 - -
Wilt, 2012 [79] 24 6 12 -- - - - 10 1
Smith, 2009 [139] 36 4 4 1" 15 FD:0 0 14 6

HD:2 9
Korfage, 2005 [151] 52 4 1 3 1" - -

FD : CuT a faible débit de dose; HD : CuT a haut débit de dose

Autres instruments de mesures et indicateurs

Le questionnaire QLQ-PR25 a été utilisé pour évaluer les changements de la fonction intestinale dans deux études [97,
153]. Ni la CuT ni la PR n'ont entrainé de variations statistiquement significatives de la fonction intestinale & au
moins 12 mois [153] et & 60 mois [97] de suivi en comparaison avec le score obtenu avant traitement. Cependant, les
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patients traités par CuT dans 'ECR de Giberti et al. avaient un niveau légerement plus élevé de détérioration de la fonction
intestinale cing ans aprés les traitements (Annexe 12) [97].

Une augmentation de la fréquence de patients ayant rapporté des problemes intestinaux d'intensité modérée a grave a été
observée a 24 mois de suivi avec la CuT (+6 %) dans I'étude de Sanda et al. alors que la prévalence dans le groupe PR
était demeurée inchangée a 1 % (Tableau 35) [149]. Dans I'étude de Smith et al., aucun changement n’était observé apres
une période de suivi de 36 mois pour la prévalence de problémes intestinaux d'intensité modérée a grave avec la PR et la
CuT a faible débit de dose alors que la CuT a haut débit de dose était plutdt associée a une augmentation
de 7 % (Tableau 35) [139].

Comparaison entre la radiothérapie externe et la curiethérapie

Effet des interventions sur la fonction intestinale évaluée avec le UCLA-PCI, ’EPIC ou le PCSI

Cing études ont comparé au moins 12 mois apres les traitements les scores obtenus pour la fonction intestinale ou le niveau
de préoccupation reliée a la fonction intestinale entre la RT externe et la CuT [126, 129, 132, 139, 141]. Comme on peut le
constater a la Figure 15, peu de variations des scores moyens mesurés avant et aprés traitement sont observées avec la
RT externe et la CuT tant pour la fonction intestinale que le niveau de préoccupation associée. Les différences rapportées
entre les traitements sont de faible amplitude. Un seul résultat statistiquement significatif en faveur de la CuT a été rapporté
par Ferrer et al. [126]. Dans I'étude de Smith et al., le niveau de préoccupation reliée aux symptémes intestinaux
apres 36 mois de suivi était plus faible avec la CuT a faible débit de dose (-3) comparativement a la RT externe (-8) et la
CuT a haut débit de dose (-9) [139].

Les résultats ajustés de I'étude de Ferrer et al. (2013) suggerent un niveau un peu plus élevé de détérioration de la fonction
intestinale apres la RT externe comparativement a la CuT [61] (Tableau 34). Des analyses multivariées réalisées dans une
autre étude ne montrent pas de différence significative a 24 mois de suivi entre la CuT et la RT externe quant a la fréquence
de patients ayant recouvré 90 % ou plus de la valeur initialement obtenue pour la fonction
intestinale (HR : 1,23; IC a 95 % : 0,99-1,54) [146]. La RT externe était associée a une probabilité plus grande pour les
patients de développer un niveau élevé de préoccupation reliée aux symptdmes intestinaux que la CuT (RC : 1,26) dans
I'étude de Gore et al. [147].

Prévalence de problémes intestinaux

Une augmentation de la prévalence de problémes intestinaux d'intensité modérée a grave mesurés a 24 [149]
et 36 mois [139] de suivi a été observée avec la RT externe et la CuT (Tableau 35). Dans I'étude de Smith et al., aucun
changement dans la prévalence de probléme intestinaux n'était observé avec la CuT a faible débit de dose alors que la CuT
a haut débit de dose et la RT externe étaient associées a une augmentation de 7 % et 4 %, respectivement [139].

FIGURE 15. DIFFERENCES DES SCORES MOYENS DE LA FONCTION INTESTINALE ET DU NIVEAU DE PREOCCUPATION
ENTRE LA RADIOTHERAPIE EXTERNE ET LA CURIETHERAPIE EVALUES AVEC LE UCLA-PCI, L’EPIC ou LE PCSI
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Comparaison entre la surveillance active ou attentive et les traitements a visée curative

Effet des interventions sur la fonction intestinale évaluée avec le UCLA-PCI, ’EPIC ou le PCSI

Peu d’études ont comparé les effets sur la fonction intestinale de la surveillance active ou attentive avec ceux de la PR, de
la RT externe ou de la CuT [131, 137, 139, 142, 143] (Figure 16). Comparativement aux patients sous surveillance active,
des effets négatifs sur la fonction intestinale et le niveau de préoccupation reliée a la fonction intestinale ont été observés
apres un suivi de trois ans avec la PR, la RT externe et la CuT a faible et haut débit de dose dans I'étude de Smith et al. [139].
Schapira et al. ont également rapporté, lors du suivi a trois mois, une détérioration statistiquement significative de la fonction
intestinale avec la RT (-11) comparativement a la surveillance attentive (-2) (p = 0,003) [137]. Il n’y avait pas, dans cette
étude, de différence entre la PR et la surveillance attentive a trois mois de suivi. Lors du suivi a 12 mois, ces auteurs n'ont
pas observé de différence statistiquement significative tant pour la PR que la RT comparativement a la surveillance attentive
au regard des changements a la fonction intestinale et au niveau de préoccupation associée. Similairement, Dragicevic et
al. nont pas observé de différence de changement de la fonction intestinale a 12 mois entre la PR et |a surveillance active
ou attentive [131]. Comparativement au groupe de patients sous surveillance active, c'est-a-dire sans traitement initial, une
légere détérioration de la fonction intestinale était rapportée au suivi a 24 mois par Talcott et al. chez les patients traités par
PR, par RT externe ou par CuT (Figure 16). Enfin, les résultats ajustés issus de I'étude de Brassell et al. suggerent une
légére détérioration de la fonction intestinale 24 mois aprés la RT externe mais non aprés la PR ou la
surveillance (Tableau 34) [143].

Autres instruments de mesures et indicateurs

L’évaluation de la fonction intestinale a I'aide du questionnaire QLQ-PR25 n’a pas permis aprés un suivi minimal de 12 mois
de détecter de différence entre la PR, la CuT et la surveillance active dans 'étude d’Acar et al. [153] (Annexe 12). Les
résultats de I'étude de Smith et al. sont les mémes que ceux présentés précédemment pour la PR, la RT et la
CuT (Tableau 35) [139]. Contrairement aux autres modalités de prise en charge, une diminution de la prévalence de
problemes intestinaux d’intensité modérée a grave était rapportée a 36 mois de suivi dans le groupe sous surveillance active.
Globalement, la prévalence de problémes intestinaux la plus faible était observée avec la CuT a faible débit de dose (0 %),
suivi de la PR (4 %), de la surveillance active (6 %), de la CuT a haut débit de dose (9 %) et de la RT externe (15 %).

FIGURE 16. DIFFERENCES DES SCORES MOYENS DE LA FONCTION INTESTINALE ET DU NIVEAU DE PREOCCUPATION
ENTRE LES TRAITEMENTS A VISEE CURATIVE ET LA SURVEILLANCE ACTIVE OU ATTENTIVE EVALUEES AVEC LE UCLA-
PCI, L’EPIC ou LE PCSI
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5.3.4.6 Synthése des résultats portant sur les atteintes aux fonctions sexuelle, urinaire et intestinale

Fonction sexuelle - Les résultats de I'ensemble des études suggérent majoritairement une détérioration de la fonction
sexuelle initiale et une augmentation de la prévalence de dysfonctionnement érectile aprés le traitement pour toutes les
options thérapeutiques. La PR aurait davantage d'impacts négatifs sur la fonction sexuelle et serait associée a une
augmentation plus importante de la prévalence de dysfonctionnement érectile comparativement aux patients traités par RT
externe, par CuT ou sous surveillance active ou attentive. Un effet moindre sur la fonction sexuelle serait observé avec la
RT externe comparativement a la CuT ou la surveillance active ou attentive. Il est difficile, par contre, de se prononcer sur
l'impact de la surveillance active ou attentive sur la fonction sexuelle comparativement aux autres options de traitement
puisque trés peu d'études ont porté sur cette comparaison. Le niveau de préoccupation reliée a I'atteinte de la fonction
sexuelle semble également plus important chez les patients traités par PR comparativement & ceux des groupes RT externe,
CuT ou surveillance active ou attentive. Peu de différences entre les autres traitements étaient observées pour ce méme
indicateur. Enfin, les données disponibles ne permettent pas d'évaluer avec précision I'impact de I'épargne nerveuse ou de
la technique chirurgicale utilisée pour procéder a la PR (ouverte, laparoscopie, assistée par robot) sur la préservation de la
fonction sexuelle.

Fonction urinaire - Une dégradation de la fonction urinaire de méme qu’une augmentation de la prévalence d’incontinence
urinaire sont rapportées dans une majorité d’études pour toutes les options thérapeutiques & visée curative. Une
détérioration plus importante a la fois de la fonction urinaire et de la prévalence d'incontinence urinaire est observée plus
fréquemment chez les patients qui ont subi une PR comparativement & ceux traités par RT externe, CuT ou encore sous
surveillance active ou attentive. Selon les résultats disponibles, il semble que la détérioration de la fonction urinaire avec la
PR serait davantage liée aux symptomes d'incontinence urinaire plutét que d'irritation ou obstruction urinaire. En général,
I'effet observé sur la fonction urinaire serait moindre avec la RT externe et la CuT. Les données ne permettent pas cependant
de déterminer si les changements qui surviennent a la fonction urinaire aprés un traitement par RT externe ou CuT sont
mieux, pires ou similaires a ceux rapportés dans le groupe des patients sous surveillance active ou attentive. Tel que
présenté, peu de variations du niveau de préoccupation reliée aux changements a la fonction urinaire sont rapportées entre
les différentes options thérapeutiques. Enfin I'impact de I'épargne nerveuse ou de la technique chirurgicale utilisée pour
réaliser la PR sur la fonction urinaire ne peut étre déterminé sur la base des études disponibles.

Fonction intestinale - Peu de changements a la fonction intestinale sont rapportés pour I'ensemble des options
thérapeutiques. La synthese des résultats suggére toutefois que la détérioration de la fonction intestinale et du niveau de
préoccupation reliée a la dégradation de cette fonction, quoique de faible amplitude, seraient plus élevées aprés un
traitement de RT externe qu'avec la PR, la CuT ou la surveillance active ou attentive. Par ailleurs, il n’est pas possible de
se prononcer sur I'évolution de la prévalence de problémes intestinaux avant et apres traitement puisque peu d’études ont
porté sur ce sujet.

Les présents constats portant sur les impacts a la fonction sexuelle, urinaire et intestinale rapportés avec les diverses options
thérapeutiques du cancer de la prostate localisé doivent étre interprétés avec les limites associées a I'agrégation de ce type
de résultats. En effet, différents outils validés ont été utilisés pour évaluer les fonctions a des périodes de suivi variant
entre 12 et 60 mois aprés le traitement ou le diagnostic. Divers indicateurs ont aussi été utilisés pour évaluer les impacts
des traitements mais ces derniers ont été analysés a part dans le présent rapport. Malgré la diversité des questionnaires
utilisés dans les études, les résultats observés sont généralement cohérents d’une étude a l'autre au regard des effets
associés a chacune des options thérapeutiques.

La principale limite observée dans la majorité des études concerne ['utilisation de données brutes pour effectuer des
comparaisons entre les options thérapeutiques. Les résultats basés sur ces données ne permettent pas de contréler pour
I'effet potentiel d'autres facteurs que les traitements eux-mémes sur les fonctions étudiées soit sexuelle, urinaire et
intestinale. Les parametres qui peuvent interagir dans I'étude de cette association incluent par exemple I'age, la fonction
initiale, les comorbidités, le tabagisme, la médication et le volume de la prostate. A cet effet, on remarque que dans le cas
de I'évaluation de la fonction sexuelle, la fonction initiale n’était pas similaire entre les groupes. Les patients traités par PR
semblaient présenter une meilleure fonction sexuelle avant traitement comparativement a celle des patients des groupes
RT, CuT ou surveillance active ou attentive. La prévalence initiale de dysfonctionnement érectile était aussi plus faible dans
les groupes de patients traités par PR. Ce biais de sélection peut s’expliquer en partie par le fait que la PR est généralement
offerte a des patients plus jeunes que ceux traités par RT externe ou CuT. L'atteinte de la fonction sexuelle est évidemment
fortement dépendante de I'age des patients. Par ailleurs, une perte au suivi supérieure a 20 % a été observée dans plusieurs
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études et représente aussi une limite [132-134, 142, 148, 150, 151, 153]. Il demeure possible que les patients avec des
atteintes plus importantes de la fonction sexuelle, urinaire ou encore intestinale soient plus enclins & abandonner en cours
de suivi. Dans un tel cas, les résultats observés pourraient étre plus favorables qu'ils ne sont en réalité. Enfin, plusieurs des
études retenues incluaient un ou des groupes comptant moins de 100 patients [129, 130, 132-134, 137, 138, 140, 143, 146,
148, 150, 152-154, 156-158].

Les techniques chirurgicales utilisées dans les études pourraient aussi avoir eu un impact sur les résultats observés. Par
exemple, la PR réalisée par robot ou par laparoscopie permettrait une meilleure préservation de la fonction érectile
comparativement a la PR réalisée par voie ouverte [159]. Dans les études retenues, la majorité des PR ont été réalisées par
voie ouverte. Seulement quatre des études identifiées dans le présent rapport incluaient exclusivement [144, 145] ou en
partie [129, 135, 149] des patients dont la chirurgie de la prostate a été assistée par robot. Les résultats rapportés dans ces
études ne permettent pas de conclure quant a I'impact positif possible de la PR réalisée par robot sur les fonctions étudiées.
Cela est d'autant plus vrai que I'ajout a la technique chirurgicale de I'épargne nerveuse unilatérale ou bilatérale, dont
l'information était disponible dans peu d'études, pourrait aussi exercer une influence sur les résultats observés. Un biais de
sélection est également possible puisque la décision de procéder a une épargne nerveuse repose a la fois sur les valeurs
et préférences des patients et sur des caractéristiques telles que la fonction sexuelle initiale. Les hommes ayant une fonction
sexuelle initiale normale pourraient par exemple accorder plus dimportance a la préservation de cette fonction et
conséquemment étre plus enclins a choisir une PR avec épargne nerveuse. Ce facteur pourrait avoir mené a une
surreprésentation des patients ayant une fonction sexuelle initiale normale dans les groupes avec épargne nerveuse
comparativement aux groupes sans épargne nerveuse. En somme, les résultats disponibles au sujet des impacts sur la
fonction sexuelle, urinaire ou intestinale qui proviennent des études de comparaison entre les diverses options
thérapeutiques pour le cancer de la prostate ne peuvent pas étre généralisés aux autres techniques chirurgicales que celle
par voie ouverte.

Il en est de méme pour les techniques de radiothérapie externe qui ne refletent pas nécessairement les pratiques actuelles.
En effet, des patients traités uniquement par IMRT ont fait I'objet de peu d'études [129, 138, 155]. Parmi les patients traités
par RT externe, I'ajout d’'une hormonothérapie néoadjuvante ou adjuvante a la radiothérapie, qui a été administrée a 28 %
des patients en moyenne dans 'ensemble des études (Annexe 12), est un autre facteur ayant pu affecter les changements
observés a la fonction sexuelle. Les auteurs de trois études ont d'ailleurs rapporté des résultats plus défavorables a la
fonction sexuelle, mais non aux fonctions urinaire et intestinale, en présence d’une hormonothérapie adjuvante combinée a
la RT comparativement au traitement de RT externe seule [139, 143, 144].

5.3.4.7 Résultats des études originales sur la qualité de vie générale

La qualité de vie générale de patients ayant un cancer de la prostate localisé a été évaluée a partir de divers questionnaires
auto-rapportés. Ces questionnaires visaient a mesurer de maniére subjective selon la perspective du patient les atteintes a
diverses dimensions de la santé physique et mentale. Le présent rapport fait état de 20 publications recensées pour un total
de 16 études originales sur le sujet [61, 97, 126-128, 130, 133, 134, 136-140, 146, 151, 153, 156, 157, 160]. Les études
retenues portant sur la qualité de vie sont décrites individuellement a I'Annexe 11.

Résultats des études évaluant la qualité de vie a I'aide du SF-36, -12 ou -8

Dix études prospectives ont évalué les impacts des traitements du cancer de la prostate sur la qualité de vie a I'aide du
SF- 36 [126, 133, 136-138, 140, 143, 151], du SF-12 [139] ou du SF-8 [130]. Les scores médians observés avant le
traitement pour chacune de ces dimensions sont présentés a 'Annexe 13. Les groupes de patients traités par PR avaient
des scores initiaux plus élevés pour chacune des dimensions évaluées comparativement a ceux traités par RT externe ou
par CuT. Seul le score relié a I'évaluation de la santé mentale était similaire entre les groupes traités par PR et RT externe.
Les hommes traités initialement par PR sont en général plus jeunes comparativement a ceux traités avec les autres options
thérapeutiques (Annexe 11). Il est a noter qu’une proportion plus élevée des patients dans les groupes PR avait des tumeurs
de bas grade soit de stade T1 comparativement a ceux traités par RT externe (Annexe 11).

Globalement, les changements obtenus aux scores mesurés avant et aprés I'intervention ont été évalués dans peu d'études.
Dans les groupes de patients traités par PR, deux études rapportaient une détérioration majeure trois mois apreés le
traitement (42 % et 29 % par rapport au score initial) au regard de la dimension évaluant les limitations & la santé
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physique [137, 140]. Dans I'étude de Jayadevappa et al., les patients avaient récupéré a 12 mois post-traitement la valeur
initialement obtenue pour le score lié aux limitations a la santé physique [140]. Dans I'étude de Schapira et al., malgré une
amélioration notée a 12 mois, le score pour cette dimension demeurait inférieur de 11 % comparativement a la valeur
initiale [137]. Un changement majeur a aussi été observé a 3 mois pour la dimension fonctionnement social chez des patients
traités par PR dans I'étude de Jayadevappa et al. et [140]. Lors du suivi a 12 mois, la valeur mesurée chez ces patients était
néanmoins retournée au niveau initial avant traitement. Des détériorations modérées aux dimensions évaluant la douleur,
la vitalité et les limitations liées a la santé mentale ont été observées a 3 mois chez les patients de cette méme étude.
Comme pour la dimension précédente, les résultats indiquaient & 12 mois un score supérieur a celui avant l'intervention
pour les limitations liées a la santé mentale et la vitalité.

On observe également que les principales atteintes a la qualité de vie aprés un traitement du cancer de la prostate par PR
concernent la santé mentale. Ainsi, pour I'échelle évaluant les limitations liées & la santé mentale, des améliorations
mineures [130, 133, 140, 151] ou inférieures a 5 % [137] ont été observées dans six des sept études [130, 133, 136-138,
140, 151] sur la PR. Par ailleurs, chez les groupes de patients traités par PR, une détérioration mineure & modérée des
dimensions portant sur la douleur, les activités physiques et les limitations liées a I'activité physique a été rapportée a 12 mois
par Schapira et al. [137]. Une étude rapporte toutefois une amélioration mineure du score de limitations liées a la santé
physique, 52 mois suite a la PR [151]. Dans I'étude de Schapira et al., des détériorations mineures ou modérées ont été
observées a 12 mois chez des patients traités par PR pour les activités physiques, les limitations liées a I'activité physique
et la douleur [137].

En ce qui a trait a la RT externe, des diminutions modérées des scores de limitations liées a la santé physique [137] et ceux
reliés a la vitalité ont été rapportés aprés une période de suivi de 12 mois dans une étude [140]. Dans I'ensemble des autres
études, les auteurs ont observé des changements mineurs (inférieurs a 5 %) pour cet indicateur [136, 138, 140, 151]. Une
amélioration modérée de la dimension liée a la santé mentale a été rapportée, 52 mois aprés le traitement, dans une
étude [151]. Des changements dans la méme direction, mais inférieurs a 5 %, ont été observés dans les autres études
portant sur cette option thérapeutique [136-138, 140]. Une détérioration modérée du score évaluant le fonctionnement social
a cependant été rapportée par Schapira et al. [137]. Enfin, des détériorations mineures ou inférieures a 5 % de l'indice global
de la composante physique ont été observées dans toutes les études mais aucun changement de 5 % et plus n'a été
rapporté pour I'indice global des scores de la composante santé mentale. Dans I'étude de Schapira et al. toutefois, les
résultats des patients traités par CuT étaient combinés a ceux traités par RT externe.

Aucune étude n'a rapporté de variations de scores supérieures ou égales a 5 % pour chacune des dimensions évaluées
avec le SF-36 tant pour les mesures effectuées a 3 mois que celles a 12 mois aprés des traitements de CuT. La seule étude
ayant évalué un indice global des scores aprés un traitement par CuT rapporte une détérioration mineure ou inférieure
a5 % a 12 mois et plus pour la composante physique et une amélioration inférieure a 5 % pour la composante de santé
mentale [139].

Seulement deux études ont comparé la qualité de vie des patients sous surveillance active ou attentive a celle observée
apres I'un ou l'autre des traitements curatifs [137, 139]. Une dégradation des scores mesurant I'activité physique et les
limitations liées a la santé mentale a été observée a 12 mois pour les 29 patients sous surveillance attentive dans I'étude de
Schapira et al. [137]. Des dégradations ou des améliorations inférieures a 5 % étaient observées pour les autres dimensions
évaluées dans cette étude [137]. Des changements mineurs étaient également rapportés pour les scores
résumés (composantes physique et mentale) dans les deux études [137, 139].

Peu d'auteurs ont ajusté les résultats sur la qualité de vie pour tenir compte de certaines variables possiblement
confondantes. Dans I'étude Brassell et al., les différences de scores obtenus au SF-36 avant et aprés intervention ont été
ajustées pour I'age, la race, le niveau d’APS, le score de Gleason, le stade et le score initial de qualité de vie [143]. Les
changements observés pour chacun des items des scores résumés du SF-36 étaient tous de faible amplitude (< 5 %) tant
chez les patients traités par PR et RT externe que chez ceux qui avaient renoncé a un traitement palliatif et qui n’avaient
pas été traités durant la période de I'étude [143]. Ferrer et al., qui ont ajusté leurs résultats notamment pour I'age et le score
initial de qualité de vie, rapportent uniquement des données pour l'indice global des scores de la composante physique [61].
Des détériorations mineures étaient observées cing ans apres la PR (-5 %), la RT externe (-8 %) et la CuT (-7 %). Enfin, les
analyses multivariées réalisées dans I'étude de Litwin et al. ne suggerent pas de différences entre la PR, la RT externe et
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la CuT quant a la proportion de patients ayant recouvré au moins 90 % des valeurs initiales obtenues a l'indice global des
scores pour les composantes physique et mentale lors du suivi a 24 mois [146].

Résultats des études évaluant la qualité de vie a I'aide du QLQ-C30

Cing études ont évalué la qualité de vie aprés un traitement par PR [97, 134, 153, 157, 160], RT externe [134, 157], CuT [97,
153, 160] ou pour des patients sous surveillance active [153] en utilisant le questionnaire QLQ-C30. Tel que précisé
précédemment, ce questionnaire se compose de trois éléments. Le premier évalue la santé et la qualité de vie globale. Les
cing échelles dites fonctionnelles évaluent les capacités fonctionnelle, émotionnelle et cognitive de méme que le role et les
relations sociales. Enfin, neuf échelles mesurent différents symptémes physiques qui sont rapportés a 'Annexe 13. Une de
ces études n'a cependant utilisé que I'échelle évaluant la santé globale et la qualité de vie [153]. Les scores initiaux mesurés
a l'aide de ce questionnaire sont présentés a I'’Annexe 13. Les groupes de patients traités par PR avaient initialement de
meilleures capacités fonctionnelles, moins de symptémes et une meilleure santé globale et qualité de vie que les patients
traités par RT externe, a I'exception des dimensions liées a I'état émotionnel (Annexe 13). Par ailleurs, les scores chez les
patients traités par PR étaient assez semblables a ceux des sujets traités par CuT [97, 153].

Dans 'ECR UMEA 1 présenté précédemment, la qualité de vie et les symptdmes ont été évalués a 6, 12 et 60 mois
chez 100 patients traités par PR et 100 autres traités par CuT [97]. Au dernier suivi a 60 mois, aucun changement supérieur
a 5 % n'était observé et ce tant dans le groupe traité par PR que dans celui par CuT. Dans les études observationnelles, les
scores obtenus aux échelles fonctionnelles du QLQ-C30 étaient peu affectés 12 mois aprés un traitement par PR, RT externe
ou CuT [134, 153]. Toutefois, des améliorations modérées [157, 160] ou mineures [134] des scores de mesure de I'état
émotionnel ont été observées chez les patients traités par PR et ceux traités par RT externe [157] ou CuT [160]. Par ailleurs,
la RT externe dans I'étude de Van Andel et al. a été associée a une amélioration mineure de la capacité sociale, I'état de
santé global et la qualité de vie alors qu’une dégradation mineure était rapportée avec la capacité fonctionnelle [157]. Aucune
modification aux scores pour évaluer la santé globale et la qualité de vie a été rapportée dans la seule étude qui incluait un
groupe de patients sous surveillance active [153].

Peu d'études ont rapporté des changements supérieurs ou égaux a 5 % pour les échelles de symptémes et de différents
items du QLQ-C30. Parmi les études ayant porté sur la PR, des détériorations mineures ont été rapportées pour les
symptoémes de fatigue [157] alors que des améliorations ont été observées pour l'insomnie et la constipation [134]. Parmi
les patients traités par RT externe, les principales variations consistaient en une aggravation mineure des symptomes reliés
a la fatigue, la douleur [134] et |a diarrhée [134] ou la dyspnée [157].

Résultats des études évaluant la qualité de vie a I'aide du FACT

Le questionnaire FACT a été utilisé pour évaluer la qualité de vie apres un traitement par PR, RT externe et CuT dans deux
études [126, 156]. Dans ces deux études, les groupes avaient des scores initiaux semblables et aucun changement
supérieur ou égal a 5 % n'était rapporté lors du suivi effectué a 12 [156] ou a 24 mois [126] (Annexe 13). Des changements
mineurs au regard de la qualité de vie spécifique au cancer de la prostate ont été observés 3 mois suite a la PR.

Synthése des résultats portant sur la qualité de vie générale

Bien que différents questionnaires aient été utilisés pour évaluer la qualité de vie (SF-36, QLQ-C30, FACT), les résultats
observés sont généralement cohérents pour les dimensions mesurées, telles que la santé mentale ou les atteintes
physiques. Des améliorations ou des détériorations notables de la qualité de vie aprés un traitement par PR, RT externe ou
CuT ont été observées peu fréquemment dans les études, et ce, avec 'un ou I'autre des questionnaires utilisés. Dans
I'ensemble de ces résultats, la valeur a accorder a ces variations aux différentes composantes de la qualité de vie demeure
difficile a interpréter. Par ailleurs, peu d'études ont porté sur la surveillance active ou attentive [137, 139, 143, 153]. Dans la
majorité des études, la technique chirurgicale pour la réalisation des PR était peu décrite bien que certains auteurs aient
spécifié qu'il s'agissait de chirurgies par voie ouverte [97, 126, 133, 136, 146, 157]. Dans une étude, une technique
chirurgicale par laparoscopie a été utilisée pour une portion des patients [138] alors que dans une autre, il s'agissait plut6t
de chirurgies de la prostate assistées par robot [153]. Le type de RT externe était aussi rarement précisé et seule une étude
a porté spécifiquement sur I'IMRT [138]. Dans deux études, les patients du groupe RT pouvaient avoir été traités soit par
RT externe ou encore par CuT [134, 137]. Lorsque l'information était disponible, 'isotope utilisé dans les études sur la CuT
était liode-125 [61, 97, 126, 130, 133, 156, 160]. Il est a noter que la majorité des études incluait des groupes comptant
moins de 100 sujets [127, 130, 133, 134, 137-140, 146, 153, 156, 157]. De plus, a I'exception de deux études [61, 146], les
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changements observés dans le temps n'ont pas été ajustés pour tenir compte de I'effet des facteurs qui peuvent influencer
la qualité de vie tels que I'age, la qualité de vie initiale, le statut socio-économique, le statut marital et les comorbidités. Des
pertes au suivi supérieures a 20 % ont été observées dans certaines études [133, 134, 151]. Il pourrait s'agir dans ce cas
de sujets plus affectés par I'effet de leur traitement et conséquemment ayant une qualité de vie moindre. Pour des fins de
synthése et d’analyse, les changements a la qualité de vie ont été combinés bien que la mesure de ces changements se
rapportait a diverses périodes de suivi (12 a 60 mois). Néanmoins, dans la majorité des études, le dernier suivi pour lequel
des résultats étaient disponibles, était réalisé 24 mois aprés l'initiation du traitement.

En résumé, les différents traitements a visée curative pour le cancer de la prostate semblent avoir peu d’impact négatif ou
positif sur la qualité de vie générale des patients. Par ailleurs, I'impact de la surveillance active sur la qualité de vie demeure
inconnu a la lumiéere des données disponibles. Dans I'ensemble de ces résultats, la valeur a accorder a ces variations aux
différentes composantes de la qualité de vie demeure difficile a interpréter.

Page 90




5.4 GUIDES DE PRATIQUE POUR LE TRAITEMENT DU CANCER DE LA PROSTATE LOCALISE

La recherche documentaire a permis d'identifier 15 guides de pratique portant sur les différentes options thérapeutiques
pour le traitement du cancer de la prostate localisé (Tableau 36). Quatre d’entre eux étaient de qualité satisfaisante selon
les critéres de la grille AGREE I et décrivaient de fagon adéquate la méthode pour rechercher les preuves scientifiques et
élaborer les recommandations [37-40]. Les auteurs des autres guides de pratique rapportaient peu ou pas la méthode
utilisée [20, 41-50].

TABLEAU 36. LISTE DES ORGANISMES AYANT PUBLIE UN GUIDE DE PRATIQUE POUR LE TRAITEMENT DU CANCER DE
LA PROSTATE LOCALISE
Avec description adéquate des méthodes d’élaboration des recommandations
Dutch Urological Association, 2007 [37]
Aragon Institute of Health Sciences, 2008 [38]
American Urological Association (AUA), 2007 révisé et approuvé en 2011 [39]
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), 2014 [40]

Méthodes d’élaboration des recommandations peu ou non décrites
Japanese Urological Association, 2008 [41]
British Uro-oncology Group, British Association of Urological Surgeons et British Prostate Group, 2013 [42]

Comité de Cancérologie de I'Association Frangaise d'Urologie, Société Frangaise de Radiothérapie Oncologique et
Association Frangaise d’Urologie, 2010 [43]

International Society of Geriatric Oncology, 2010 [44]
Cancer Care Ontario (CCO), 2012 [45]

Spanish Society for Medical Oncology, 2012 [46]

Haute Autorité de santé (HAS), 2012 [47]

European Association of Urology (EAU), 2013 [48]

Alberta Health Services, 2013 [49]

European Society for Medical Oncology (ESMO), 2013 [50]
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2014 [20]

Les recommandations de ces 15 guides de pratique sont dans 'ensemble assez similaires. Elles sont présentées de fagon
détaillée a 'Annexe 14. Toutes les options thérapeutiques sont considérées pour le traitement du cancer localisé de la
prostate. Selon certains organismes, il n'existe pas de preuve solide indiquant la supériorité de I'un ou I'autre des traitements
a visée curative [39, 40, 42]. Les options thérapeutiques recommandées suivant le niveau de risque d’évolution de la tumeur
et d'autres critéres cliniques ont été recensées et sont décrites ci-aprés.

La surveillance attentive est recommandée principalement pour les patients ayant une espérance de vie inférieure
a 10 ans [20, 38, 43, 47, 48] ou a des patients qui ne sont pas éligibles a un traitement curatif [45].

Tous les guides de pratique recommandent la surveillance active pour les patients ayant une tumeur a faible risque
d’évolution. Les auteurs de certains guides précisent certaines caractéristiques des patients qui devraient bénéficier de la
surveillance active : un age supérieur a 75 ans [37, 44], une espérance de vie supérieure a 10 ans [20, 43, 46-48] ou suivant
certains critéres cliniques (stade de la tumeur, niveau d’APS, score de Gleason, nombre de biopsies positives, pourcentage
d’envahissement dans chaque biopsie) [38, 48, 49]. La surveillance active est également recommandée par certains
organismes pour les tumeurs a risque intermédiaire d’évolution [37, 39-41, 43, 44, 46]. Seuls deux organismes proposent la
surveillance active pour les patients ayant un cancer a risque élevé [37, 39]. La Dutch Urological Association la recommande
pour les patients ayant une tumeur a risque élevé et qui ont plusieurs comorbidités [37]. L’American Urological Association
considere que la surveillance active demeure une option bien que, malgré le manque de preuves de l'efficacité des
traitements pour ce sous-groupe de patients, un traitement curatif devrait étre préféré.

Bien que tous les guides de pratique considérent la PR comme une option thérapeutique pour les patients ayant un cancer
localisé de la prostate pour tous les niveaux de risque d’évolution de la tumeur, certains précisent qu’elle serait surtout
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appropriée pour des patients jeunes [41, 48], sans comorbidité [49] ou ayant une longue espérance de vie [20, 38, 41, 43,
48, 49].

Les traitements de RT externe sont aussi recommandés pour tous les risques d'évolution de la tumeur. Une hormonothérapie
est généralement proposée en combinaison a la RT externe pour les patients ayant des cancers a risque intermédiaire ou
élevé d'évolution. Pour ceux a risque élevé, la durée recommandée de I'hormonothérapie est supérieure ou égale a deux
ans [20, 40, 43, 46, 47, 50]. La CuT seule est rarement recommandée pour les tumeurs a risque élevé d'évolution (AUA) a
moins d’étre couplée a la RT externe et & une hormonothérapie prolongée [40, 42].

Page 92



5.5 DESCRIPTION DES ETAPES DE LA TRAJECTOIRE DE SOINS MENANT AU CHOIX DE
TRAITEMENT POUR UN CANCER DE LA PROSTATE LOCALISE

Au total, 14 entrevues ont été réalisées auprés de quatre urologues, deux radio-oncologues, deux médecins de famille, trois
infirmiéres pivot et trois gestionnaires. Ces entrevues se sont déroulées du 19 juillet au 17 septembre 2012. Il s'agissait
d'entrevues semi-structurées d'une durée approximative d’'une heure. Elles ont permis de décrire les principales étapes de
la trajectoire de soins menant a la prise de décision du choix du traitement des patients ayant un cancer de la prostate
localisé référés au CHU de Québec et ceux de deux autres centres hospitaliers universitaires québécois (CHUM et CHUS).

La situation au CHU de Québec

Les étapes menant a la prise de décision thérapeutique pour le traitement des patients qui sont référés au CHU de Québec
pour un cancer de la prostate sont décrites a la Figure 17. Les patients pour lesquels un cancer de la prostate est suspecté
sont référés par les médecins de la région de la Capital-Nationale a la Clinique d’urologie Berger ou la Clinique externe
spécialisée Christ-Roi du CSSS de la Vieille-Capitale. De plus, des patients ayant regu un diagnostic de cancer de la prostate
et référés de I'externe, c'est-a-dire d'autres régions du Québec, notamment de Chaudiére-Appalaches dans une proportion
non négligeable (voir section 4.3), sont traités au CHU de Québec en radio-oncologie ou en uro-oncologie. La clinique
d'urologie Berger regroupe 16 urologues affiliés au CHU de Québec qui offrent des soins spécialisés en maladie de la
prostate, cancers, incontinence, calculs urinaires et autres affections en urologie. Le patient est vu par un urologue de la
clinique qui détermine si une biopsie est nécessaire ou non. Lorsque la biopsie est indiquée, les patients sont référés a
L'Hétel-Dieu de Québec pour cette investigation. |l peut s’écouler un délai de quelques semaines a deux mois entre la
consultation et la biopsie. Le patient est informé de son diagnostic au moment ou I'urologue lui communique les résultats de
la biopsie. Différents outils d’aide a la décision sont disponibles pour soutenir le patient. Ces outils sont proposés par le
médecin au cours de la consultation. L'uro-oncologue revoit les options thérapeutiques avec le patient, questionne ses
préférences et valeurs en lien avec les avantages et les inconvénients de chaque traitement. L'option thérapeutique choisie
au cours de cette rencontre améne le patient a prendre rendez-vous avec I'uro-oncologue ou le radio-oncologue. Les
patients indécis ou trés anxieux peuvent rencontrer l'infirmiére pivot en oncologie. L'infirmiere pivot est chargée d’évaluer le
niveau de détresse du patient et le référer au besoin aux ressources internes disponibles (psycho-oncologue ou sexologue).
Le patient ambivalent peut également étre référé a un autre urologue ou un radio-oncologue pour un deuxiéme avis.

La Clinique externe spécialisée en urologie Christ-Roi offre des soins au sein du CLSC des Riviéres du CSSS de la Vieille-
Capitale. Elle constitue une autre voie de référence pour les patients vers le CHU de Québec. Un urologue y effectue les
consultations, échographies, biopsies et suivis de patients ayant un cancer de la prostate. Deux autres médecins
omnipraticiens avec une pratique dédiée en urologie participent également aux suivis des patients ayant un cancer de la
prostate localisé. Au cours de la consultation avec I'urologue, la biopsie est réalisée séance tenante si elle est jugée
pertinente par le médecin. Le patient est rappelé si les résultats sont anormaux. Au cours de cette deuxiéme rencontre, les
options thérapeutiques sont proposées aux patients ayant un cancer de la prostate dont le score de Gleason est de 6 et
plus. Lorsque la surveillance active est indiquée, cette option peut étre réalisée a la Clinique externe spécialisée Christ-Roi
ou par un urologue de la région d'origine du patient. Les patients ayant un cancer dont le Gleason est supérieur ou égal
a 7 se verront offrir soit la prostatectomie, soit la curiethérapie. Le spécialiste en urologie expose les différentes options
indiquées pour le patient et le référe a I'uro-oncologue ou au radio-oncologue. Une copie de la consultation est acheminée
au médecin de famille.

Au CHU de Québec, un comité interdisciplinaire en oncologie constitué de maniére générale, d’un uro-oncologue, d’un radio-
oncologue, d’'un hémato-oncologue, de l'infirmiére pivot en oncologie, d’une travailleuse sociale et selon les cas, d’'une
nutritionniste, de I'équipe de psycho-oncologie, de la physiothérapeute-ergothérapeute et d’'une sexologue se réunit chaque
deux semaines. Au cours de ces rencontres, les cas complexes ou avancés de cancer de la prostate sont discutés. Selon
les répondants, pour la grande majorité des patients ayant un cancer localisé de la prostate, la contribution du comité
interdisciplinaire n’est pas requise. Le volume important de patients ayant un cancer de la prostate appelle aussi a une
sélection des cas a présenter a ce comité. Un comité du CHU de Québec a entrepris en février 2014 une démarche visant
I'optimisation des services d’'uro-oncologie et de la trajectoire de soins et de services de la personne atteinte de cancer de
la prostate. Un des mandats de ce comité est « d’assurer I'équité dans I'offre de service tout au long de la trajectoire de
soins, notamment en maximisant le soutien a la prise de décision du choix de traitement et a 'accés aux différentes modalités
de traitements (radiothérapie, chirurgie et curiethérapie) et ce, dans le respect des meilleures pratiques et du choix de la
personne ».
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Le principal réle du médecin de famille dans la trajectoire de soins au CHU de Québec semble se limiter a faire la référence
a l'urologue. En général, il participe trés peu a la prise de décision et ne regoit que la note de suivi de la consultation. Les
médecins de famille rencontrés ont également mentionné ne revoir le patient qu'aprés I'épisode de soins.

FIGURE 17. ETAPES DE LA TRAJECTOIRE DE SOINS MENANT A LA PRISE DE DECISION POUR LE TRAITEMENT DES
PATIENTS REFERES AU CHU DE QUEBEC POUR UN CANCER DE LA PROSTATE LOCALISE

Suspicion d’un cancer de la prostate
(APS élevé, TR anormal, symptoémes urinaires)
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Le Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke

Au Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke (CHUS), les patients sont référés par les médecins de famille a 'Hotel-
Dieu de Sherbrooke ou a I'Hopital de Fleurimont. Les chirurgies se déroulent au centre hospitalier de Fleurimont. Les patients
référés ont déja un bilan initial basé sur des résultats d’APS et/ou d’une échographie. lls sont par la suite vus par un des
deux urologues spécialisés dans le cancer de la prostate du CHUS. Le médecin peut alors procéder, si indiqué, a une
biopsie. Les résultats sont disponibles au bout de quatre a six semaines.

Dans le cas d'un résultat positif, le diagnostic de cancer est annoncé soit par I'urologue qui a effectué la biopsie si c'est le
médecin traitant, soit par I'urologue référent. Deux approches existent au sein du CHUS. Selon I'une d'elles, 'urologue qui
annonce le diagnostic au patient lui présente les différentes options thérapeutiques et les complications possibles pour
chaque intervention. Il le référe par la suite au radio-oncologue pour lui donner une vision d’ensemble des traitements
possibles avant la prise de décision. La deuxieme approche consiste a présenter au patient les différentes options et
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proposer celle qui correspond le mieux a sa situation au regard de I'évaluation clinique et de ses valeurs. Un délai de deux
semaines est systématiquement accordé pour prendre une décision. Ce délai permettrait au patient qui est anxieux ou qui
n'a pas une bonne compréhension de toute I'information qui lui a été donnée, de rencontrer l'infirmier pivot ou de consulter
les outils d’aide a la décision suggérés. Au bout des deux semaines, le patient est revu pour faire connaitre sa décision a
l'urologue. Si aprés ce délai I'ambivalence demeure, le patient peut étre référé en radio-oncologie lorsqu'une CuT est
indiquée.

Dans ce centre, un comité interdisciplinaire réunissant divers spécialistes (uro-oncologue, radio-oncologue, hémato-
oncologue, résident) est en place pour la prise en charge des patients atteints de cancers urologiques qui requiérent un
accompagnement tout au long du traitement, tels que les cancers de la vessie ou du rein. Ce comité n'intervient que dans
les cas complexes de cancer de la prostate et souvent a un stade avancé.

Le médecin de famille intervient trés peu durant I'épisode de soins, a I'exception des cas ou le patient le demande. Selon
les spécialistes interrogés, les médecins de famille sont éventuellement impliqués dans le suivi, mais surtout aprés cing ans,
sauf si le patient insiste pour que celui-ci participe aux différentes étapes du suivi. En général, les médecins de famille
référent les patients et se fient a I'expertise du spécialiste pour la prise en charge des patients.

Le Centre hospitalier universitaire de Montréal

Les résultats disponibles pour le Centre hospitalier universitaire de Montréal (CHUM) portent davantage sur le processus
décisionnel que sur le parcours du patient pour qui un cancer de la prostate est suspecté. Aprés la réalisation de la biopsie,
le délai pour I'obtention des résultats peut prendre jusqu'a deux mois. Les urologues recommandent habituellement au
patient d’étre accompagné par la conjointe ou un proche lors de de I'annonce des résultats de la biopsie.

Pour les cas de cancer localisé a faible risque d’évolution, la surveillance attentive ou active peut étre préconisée. La
surveillance active est recommandée dans la majorité des cancers localisés a faible risque d'évolution et aussi pour les
cancers a risque intermédiaire. Le patient est encouragé a lire sur le sujet et a prendre un temps de réflexion avant de
décider de I'option thérapeutique a privilégier. Une seconde rencontre est planifiée pour poursuivre la discussion et choisir
I'option thérapeutique. Si le patient considere une CuT ou s'il est ambivalent, une rencontre avec le radio-oncologue peut
étre proposée. Aprés cette rencontre, si le patient demeure indécis, I'implication de son entourage est alors recommandée
ou encore la surveillance active est proposée au patient pour une période de quatre mois pour les cancers a risque
intermédiaire d'évolution. Le processus de prise de décision implique principalement I'urologue. La clinique des tumeurs et
les infirmiéres pivots interviennent trés peu pour les cancers de la prostate localisés. La clinique des tumeurs ne se penche
en fait que sur les cancers plus agressifs avec des situations complexes, surtout pour les cancers de la vessie, des testicules
et des reins. Les infirmieres pivots participent davantage a la prise en charge des patients ayant d’autres cancers ou des
cancers métastatiques, mais une attention particuliére est parfois nécessaire pour expliquer toutes les informations aux
patients ayant un cancer de la prostate localisé. Les médecins de famille peuvent étre impliqués dans la prise de décision,
méme si leur role est limité dans le suivi des patients.

Autres modéles de prise en charge du cancer de la prostate localisé et choix de traitement

La recherche documentaire a permis de retracer d'autres modeles de prise en charge des patients ayant un cancer de la
prostate au Canada [45, 161], en France [47] et au Royaume-Uni [162]. Le processus de prise de décision thérapeutique
défini a l'intérieur de ces modeles est décrit ci-apres.

Cancer Care Ontario, Canada

Cancer Care Ontario (CCO) a publié un document qui décrit la trajectoire de soins typique d’un patient ayant un cancer de
la prostate [45]. Selon ce modéle, largement similaire a la fagon de procéder au CHU de Québec, la confirmation du cancer
de la prostate par biopsie est d'abord réalisée en urologie. Dans le cas d’un résultat positif, 'urologue détermine le stade et
le niveau de risque d'évolution de la tumeur. Pour les tumeurs a risque élevé d'évolution, une consultation avec un comité
multidisciplinaire est proposée. Pour les cancers a risque faible ou intermédiaire d'évolution, une fois I'intention initiale établie
de procéder ou non a un traitement curatif, le choix du traitement est réalisé en radio-oncologie, urologie ou en comité
multidisciplinaire. Les choix de traitement recommandés par CCO, basés sur le niveau de risque d’évolution de la tumeur,
ont été présentés a la section sur les guides de pratique.
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Ministére de la santé de la Saskatchewan, Canada

Une nouvelle trajectoire de soins pour les patients ayant un cancer de |a prostate a été mise en place en 2013 par le Ministére
de la santé de la Saskatchewan [161]. Dans ce modéle, les médecins de famille sont invités a référer leurs patients suspectés
d’avoir un cancer de la prostate a I'un des deux Prostate Assessment Centre de Régina ou de Saskatoon pour avoir un
acces direct a une biopsie, et ce, sans consultation préalable avec un urologue. Des instructions sont fournies pour guider
les médecins de famille quant aux criteres cliniques nécessaires pour référer les patients a ces centres. La particularité de
ce modele tient du réle tenu par des infirmiéres pivots expérimentées en urologie. Ces dernieres travaillent déja avec des
urologues et sont spécifiquement formées sur les approches thérapeutiques pour les cancers de la prostate de stade
précoce. Elles interviennent a diverses étapes de la trajectoire de soins des patients. Avant la biopsie, le patient rencontre
cette infirmiére qui lui transmet alors les informations relatives aux tests diagnostiques. Une fois la biopsie réalisée et avec
la permission préalable du médecin de famille, l'infirmiére contacte par téléphone le patient pour lui transmettre le résultat
et le convoquer a une rencontre. Au cours de cette rencontre, elle fournira de I'information sur les options de traitement qui
s'offrent a lui et pourra offrir le support nécessaire pour que le patient puisse faire un choix éclairé en fonction de ses valeurs
et de ses préférences. Par la suite, le patient peut demander une consultation avec un uro-oncologue, un radio-oncologue
ou préférer retourner avec son médecin de famille pour discuter plus amplement des traitements avant sa prise de décision
finale. L'infirmiére spécialisée pourra aussi préparer le patient & la consultation avec le spécialiste concerné, en radio-
oncologie ou en urologie.

Haute Autorité de Santé, France

La Haute Autorité de Santé (HAS) de France, en collaboration avec ['Institut National du Cancer, a développé un guide
destiné aux médecins traitants et ayant pour objectif de décrire la prise en charge optimale et le parcours de soins des
patients devant étre traités pour un cancer de la prostate [47]. Selon ce guide, lorsque la biopsie a permis de confirmer le
cancer et d'établir le stade de la tumeur, le choix du traitement est fait au cours d’une réunion de concertation
pluridisciplinaire. Cette concertation pluridisciplinaire rassemble, entre autres, des médecins de spécialités
différentes (chirurgien-oncologue, radio-oncologue, oncologue médical, pathologiste) et s’appuie sur des critéres de bonne
pratique. L'avis est par la suite présenté au patient par son médecin traitant lors d'une « consultation d’annonce ». Cette
consultation vise a définir une stratégie de prise en charge basée sur le stade de la tumeur, les caractéristiques de la
prostate, du patient (age, comorbidités) et de ses préférences, particulierement dans le cas ou il existe des alternatives
thérapeutiques présentant un rapport équivalent entre les bénéfices et les risques. C'est lors de cette consultation que les
différentes options thérapeutiques, les bénéfices attendus et les effets secondaires possibles sont présentés au patient.

NICE, Royaume-Uni

Les guides de pratique pour le diagnostic et le traitement du cancer de la prostate développés par le National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) en 2008 [162] et en 2014 [40] précisent certains éléments de la prise en charge
thérapeutique des patients. Le patient suspecté d’avoir un cancer de la prostate doit étre référé vers un service spécialisé
de soins en urologie. Dans le cas d’'une biopsie positive, une équipe multidisciplinaire en cancer urologique est responsable
d’identifier une personne clé pour la transmission de l'information au patient. Une premiére étape pour le choix de 'option
thérapeutique consiste a déterminer I'intention initiale d’opter pour un traitement curatif ou non. Par la suite, 'ensemble des
options thérapeutiques pour un cancer de la prostate localisé et leurs conséquences doivent étre présentées de fagon non
biaisée aux patients. Pour la prise de décision du traitement de premiére intention, comme pour les autres étapes de la
trajectoire de soins, NICE recommande que des informations individualisées répondant aux besoins du patient soient
fournies par un professionnel de la santé, par exemple un consultant ou une infirmiére spécialisée.

Synthése des données sur les étapes de la trajectoire de soins menant a la prise de décision

Certains constats peuvent étre dégagés des entrevues réalisées auprés des trois centres hospitaliers contactés. Tout
d’abord, I'urologue est responsable de la biopsie et de la transmission du diagnostic dans tous les milieux. C'est aussi le
premier intervenant a présenter les options thérapeutiques. Dans certains cas toutefois, un second avis est proposé. Une
référence en radio-oncologie peut également étre effectuée. La décision est systématiquement prise lors d'un second
rendez-vous dans deux centres (CHUM et CHUS).

D'autres éléments liés a la prise de décision ont été rapportés par les répondants de I'enquéte. Les caractéristiques du
patient qui sont considérées dans le processus de prise de décision sont I'age, le niveau d’éducation, les valeurs et
préférences de méme que l'influence de I'entourage du patient. Différentes formes de support pour la prise de décision sont
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utilisées. Des outils d'aide a la décision (dépliants, livres, figures) sont disponibles dans les centres, mais aucun n'en fait
une utilisation systématique. Les comités interdisciplinaires ne sont pas impliqués dans le processus de prise de décision,
mais mis a contribution pour des cas complexes seulement. De méme, les infirmiéres cliniciennes ou pivots ont un réle limité
dans le processus de prise de décision étant rarement impliquées a cette étape de prise en charge. Le médecin de famille
n'est également que rarement impliqué dans le processus de prise de décision.

Les modeles de prise en charge identifiés suggérent différentes approches menant a la prise de décision pour le traitement
du cancer de la prostate localisé. Aprés la confirmation et la stadification de la tumeur, la présentation des informations
nécessaires a la prise de décision est sous la responsabilité de 'urologue ou du radio-oncologue [45] ou bien d’une infirmiere
spécialisée ou d'un autre professionnel de la santé [40, 161]. Certains modéles font intervenir un comité multidisciplinaire
pour les cas de cancer a risque élevé d'évolution [45] ou le développement d'une stratégie de prise en charge [47]. Le
modéle en place en Saskatchewan se distingue des autres modéles par le rle joué par I'infirmiére pivot qui est la premiére
a présenter les différentes options de traitement. C’est en effet le seul modeéle d’organisation des services qui repose sur la
transmission du diagnostic au patient par un professionnel de la santé autre qu'un médecin.

En résumé, les entrevues et les modéles de prise en charge identifiés ont permis de décrire certaines approches pour la
prise de décision du traitement initial d'un cancer de la prostate localisé. Les trajectoires de soins n'ont pas été examinées
exhaustivement, 'analyse ayant essentiellement porté sur les étapes menant & la prise de décision pour le traitement. Les
entrevues ont été réalisées auprés de professionnels de la santé. La principale limite de cette démarche, qui repose sur des
informateurs-clés et des modeles théoriques, est liée a I'absence de considération du point de vue du patient lui-méme sur
le processus de prise de décision. Néanmoins, plusieurs études ont été publiées sur le processus de prise de décision pour
le choix du traitement initial du cancer de la prostate avec un regard particulier sur les motivations et les facteurs susceptibles
d’influencer ce choix. Les principaux éléments qui sont considérés comme centraux pour la prise de décision, du point de
vue du patient, sont I'éradication du cancer, les effets indésirables et les impacts sur la qualité de vie, l'influence des
conjointes et de la famille en générale. Ainsi, la perception de I'efficacité d'un traitement a été rapportée comme la premiére
préoccupation des patients devant choisir un traitement initial [163]. Pour des patients accordant beaucoup d'importance a
cet aspect, un traitement invasif comme la PR pourra ainsi étre per¢u comme plus efficace [163, 164]. Certains pourraient
préférer la PR a la RT externe ou la CuT, considérées comme moins invasives par rapport a la chirurgie [164, 165]. Toutefois,
le poids accordé a ce facteur peut varier selon les individus et se modifier au cours du processus laissant par exemple
intervenir les effets indésirables possibles [163]. La recommandation du médecin est également rapportée comme un des
facteurs ayant le plus de poids [164], bien que de plus en plus de patients atteints d’'un cancer s'informeraient sur Internet
et aupres de proches [165]. Les patients plus anxieux et aussi plus éduqués seraient les plus nombreux & utiliser ces sources
d’information. Le recours a l'avis de plusieurs médecins de différentes spécialités serait également fréquents chez ces
personnes [164, 166]. Le choix du traitement serait également orienté par les effets indésirables bien que certaines études
suggérent que cet aspect n'intervienne pas ou trés peu [163].

Les caractéristiques socio-démographiques et culturelles ont également une influence sur la décision des patients. Par
exemple, les patients plus jeunes qui ont des revenus plus importants ou ayant un niveau d'éducation post-secondaire ou
universitaire opteraient davantage pour des options ayant le moins d'impact sur la fonction sexuelle [164]. Bien que
linfluence du niveau d’éducation sur la prise de décision ne fasse pas consensus [163-165, 167], les patients plus éduqués
avaient davantage tendance a rechercher des informations auprés de médecins et d'autres sources selon le résultat de
deux études [164, 165]. Il ressort également des études que les patients plus agés pourraient étre plus passifs dans le
processus de prise de décision [164, 165].
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6. DISCUSSION

Le cancer de la prostate localisé est un type de cancer fréquent pour lequel diverses options thérapeutiques sont généralement
envisageables. Au CHU de Québec, la PR, la RT externe, la CuT et la surveillance active constituent des options offertes aux patients
suivant différents critéres cliniques et en tenant compte des préférences de ces derniers. LUETMIS du CHU de Québec a été
mandatée pour réviser les preuves de I'efficacité et de I'innocuité de ces différentes options thérapeutiques. Ce projet a été mené en
collaboration avec un groupe de travail interdisciplinaire dans un objectif commun d’optimiser la prise en charge des patients ayant
un cancer de la prostate localisé et |a trajectoire de soins des patients référés au CHU de Québec pour ce type de cancer.

La présente démarche visait essentiellement les traitements de premiére intention pour des cancers de la prostate localisés, qui
constituent environ 90 % de tous les cas diagnostiqués actuellement [168]. Les données recueillies portaient trés largement sur des
cancers a risque faible ou intermédiaire d'évolution, qui comptent pour une proportion importante des cancers de la prostate localisés.
L’évaluation s’est concentrée sur des études comparatives traitant de 'une ou l'autre des quatre options thérapeutiques, soit la PR,
la RT externe, la CuT et la surveillance. D'autres types d’études, sur une intervention spécifique, par exemple sur les risques per et
post-opératoires liés a la PR ou les effets immédiats liés a la radiation, n'ont pas été considérées dans le présent rapport. De plus,
diverses combinaisons de traitements néoadjuvants, adjuvants ou concomitants qui font partie, selon les caractéristiques du patient
et du stade de la maladie, de 'arsenal thérapeutique pour le traitement du cancer de la prostate, n’ont pas été abordés spécifiquement.

Plusieurs constats se dégagent de la recherche documentaire sur les différentes options thérapeutiques pour le cancer de la prostate
localisé, des entrevues menées auprés de différents milieux cliniques, des données recueillies sur les étapes de la trajectoire de soins
menant a |a prise de décision et des échanges avec le groupe de travail interdisciplinaire.

1. Les traitements a visée curative pour le cancer de la prostate localisé : une comparaison qui repose sur la
balance entre les bénéfices et les risques.

Les données actuellement disponibles sur les traitements a visée curative pour le cancer de la prostate ne permettent pas d’établir
avec certitude la supériorité d’un traitement par rapport a un autre, pas plus que d'écarter de l'offre de services I'une ou l'autre des
options thérapeutiques. En effet, différents niveaux de risque de mortalité par cancer de la prostate, de mortalité toutes causes de
déces confondues et d'effets indésirables sont associés a chacun de ces traitements. De plus, le bénéfice attendu d’un traitement
doit étre mis en relation avec les risques pour la santé qui s’y rattachent.

Les résultats des études évaluées suggeérent que la PR est associée a un risque de mortalité spécifique et de toutes causes plus
faible que la RT mais a plus d'atteintes aux fonctions sexuelle et urinaire. Aucun ECR sur la survie aprés un traitement par PR
comparativement a RT externe ou a la CuT n'a été réalisé jusqu’a présent. L'étude SPIRIT, un ECR qui visait a évaluer l'efficacité
relative de la PR et de la CuT de méme que la qualité de vie suivant ces traitements, a été interrompue en raison de difficultés de
recrutement [169]. Seulement 56 hommes ont pu étre recrutés aupres des 31 centres participants sur une période de deux ans. Selon
les auteurs de cette étude, il est peu probable qu’'un nouvel ECR soit tenté en Amérique du Nord [170]. En Angleterre, I'étude
SABRE 1 portant sur les mémes interventions a également été abandonnée en raison d’'un taux de refus de participation élevé [171].
Les données probantes disponibles proviennent donc d’études observationnelles et suggérent que le risque de mortalité par cancer
de la prostate chez les patients traités par CuT n'est pas différent de celui observé avec la PR. Ce résultat repose toutefois sur un
petit nombre d’études d’une durée médiane inférieure a 10 ans. On observe aussi une détérioration moins importante des fonctions
sexuelle et urinaire et une augmentation plus modérée de la prévalence de dysfonctionnement érectile et de I'incontinence urinaire
aprés un traitement par CuT comparativement a la PR. La dégradation plus importante de la fonction urinaire suite a la PR semble
davantage liée a l'incontinence qu’aux symptémes d'obstruction ou d'irritation urinaire. Par ailleurs, quelques études suggérent que
la PR pourrait étre associée a un taux de sténoses urétrales plus élevé comparativement a la RT externe [98] ou a la CuT [97, 98] mais
il est difficile de statuer de fagon certaine sur cet indicateur. Une incidence d’hernies inguinales plus élevée a également été observée
suite a une PR comparativement a la RT externe [112, 113], mais ces résultats reposaient sur des définitions de cas hétérogénes.

Les résultats sur I'efficacité et I'innocuité de la PR concernent essentiellement les chirurgies ouvertes, puisque peu d'études ont
évalué jusqu'a maintenant I'impact de la PR réalisée par robot ou par laparoscopie [135, 144, 153]. De plus, ces données sur les
chirurgies ouvertes sont issues d'études observationnelles qui comportent plusieurs limites réduisant ainsi la force de la preuve. Un
biais de sélection des sujets a étudier est difficilement évitable dans le cadre de devis rétrospectifs. Dans le cas des études sur le
cancer de la prostate, ce biais est particuliérement problématique puisque les différentes caractéristiques des patients au départ, qui
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sont aussi associées au pronostic (p. ex. 'espérance de vie ou le stade de la tumeur), déterminent en grande partie I'assignation a
I'un ou l'autre des traitements. Diverses analyses statistiques ont été utilisées afin de minimiser ces différences mais on ne peut
totalement exclure la possibilité qu’elles faussent toujours I'estimation de I'association entre le traitement et la survie ou la mortalité.
De plus, les analyses ne peuvent contrbler que les facteurs mesurés. Ainsi, une limite importante des registres d’ou proviennent
largement les données sur la mortalité tient a la disponibilité de I'information sur les interventions étudiées et des variables cliniques
qui affectent la survie aprés un cancer de la prostate. Ainsi, les traitements pour le cancer de la prostate sont généralement peu
décrits dans ces registres, en ce qui a trait notamment aux doses de radiation administrées, aux types de chirurgies pratiquées ou
aux isotopes utilisés pour la CuT. De plus, dans plusieurs études, les résultats incluaient tant des patients traités par RT externe que
ceux traités par CuT [64-68, 70, 71].

Par ailleurs, I'évaluation des atteintes aux fonctions sexuelle et urinaire, de la prévalence de dysfonctionnement érectile et de
I'incontinence urinaire suite a I'un ou 'autre des traitements pour le cancer de la prostate localisé ne tient pas compte, dans la majorité
des études, de I'effet confondant sur la mesure de certains paramétres tels que I'age, la fonction sexuelle et urinaire initiale, les
comorbidités, le tabagisme, la médication ou le volume de la prostate. On remarque ainsi que les patients qui ont subi une PR étaient
plus jeunes, avaient une meilleure fonction sexuelle et moins de comorbidités. Ces caractéristiques pourraient, en partie, expliquer
I'observation dans ce groupe d'une plus grande détérioration de la fonction sexuelle. Les résultats d’'une étude ol des analyses
multivariées ont été réalisées pour controler I'effet de ces facteurs suggérent néanmoins une détérioration plus importante de la
fonction sexuelle avec la PR comparativement a la RT externe et la CuT [61].

Le niveau de risque d’évolution de la tumeur est reconnu comme un facteur déterminant de la survie a un cancer de la prostate [21]
et est largement utilisé comme critére pour orienter le choix du traitement. Toutefois, les sous-analyses réalisées dans les études
comparant la PR aux traitements utilisant la radiation ne permettent pas de déterminer si 'ampleur des différences observées varie
en fonction du niveau de risque [57, 59, 60, 66, 67, 74]. Un plus jeune age, tel qu'observé pour les patients traités par PR et
conformément aux indications pour la chirurgie, est associé a une probabilité de survie plus élevée. Les résultats des études retenues
sont d'ailleurs ajustés pour tenir compte de I'effet de 'age. Néanmoins, seulement trois études ont évalué de fagon formelle I'impact
de ce facteur sur l'efficacité de la PR comparativement a la RT externe [51, 60, 67]. Les résultats de ces études suggérent une
réduction plus importante du risque de mortalité par cancer de la prostate avec la PR pour les patients de moins de 70 [51] ou 65 ans
[60, 67].

Les données actuellement disponibles n'indiquent pas de différence claire entre la RT externe et la CuT quant a la mortalité par
cancer de la prostate [53, 57, 58] et de toutes causes de décés confondues [53, 57, 58, 61, 69]. Toutefois, ce constat repose sur des
études qui avaient toutes une période de suivi inférieure a 10 ans. De plus, les isotopes utilisés n'étaient pas précisés. Les
complications urinaires et gastro-intestinales tardives de grade 3 évaluées avec I'échelle RTOG semblaient similaires aprés un
traitement par RT externe et par CuT [87, 89-92, 95, 96]. Par contre, bien que la fonction sexuelle se soit dégradée tant aprés un
traitement par RT externe que par CuT, les détériorations observées apres la RT externe demeurent plus importantes. L'augmentation
de la prévalence de dysfonctionnement érectile et de I'incontinence urinaire était similaire entre les deux traitements.

L’incidence d’'un second cancer primaire induit par la radiation constitue un autre indicateur d'innocuité des traitements de
radiothérapie et une préoccupation dans la communauté scientifique. Bien qu’un risque plus élevé de développer un cancer a la
région pelvienne cing ans aprés les traitements, notamment a la vessie et au rectum, ait été documenté par diverses analyses des
données du registre SEER ou de la RAMQ, on ne peut déterminer si cette augmentation s’explique uniquement par I'exposition aux
radiations [99-107]. Par exemple, le tabagisme et les autres expositions environnementales cancérogénes n’étaient pas évalués dans
les études recensées. De plus, les différences de risque observées entre les groupes en valeur absolue sont de trés faible amplitude
et inférieures a 1 %. Enfin, aucune des études incluses n'a évalué spécifiquement I'effet de I'lMRT, la méthode standard en RT
externe, sur les seconds cancers survenant minimalement cing ans apres le traitement.

Les études sur la qualité de vie générale suggerent peu de changements tant apres la PR, la RT externe que la CuT. De plus, la
majorité des changements observés sont de faible amplitude et on ignore leur réelle signification au plan clinique.

Face a la complexité des éléments a considérer et a la difficulté de déterminer quelle approche thérapeutique offre la balance
bénéfices-risques la plus favorable du point de vue du patient, le jugement clinique et I'expertise des spécialistes mais également les
valeurs et préférences des patients s'avérent des éléments indispensables a considérer pour la prise de décision éclairée et partagée.
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2. La surveillance active du cancer de la prostate localisé : une option valable malgré les incertitudes

La majorité des organismes recommandent que la surveillance active soit le premier sinon un des choix pour le suivi des patients
ayant un cancer de la prostate localisé a faible risque d’évolution, et parfois méme a risque intermédiaire. Par ailleurs, la généralisation
au cours des derniéres décennies du dépistage du cancer de la prostate a entrainé la détection de nombreux cancers a un stade plus
précoce de la maladie [6]. Par exemple, la proportion des patients ayant un cancer de la prostate a faible risque d’évolution recensés
au registre CaPSURE est passée de 30 % entre 1989 et 1992 a 45 % entre 1999 et 2001 [172]. De plus, comme la plupart des
tumeurs de la prostate localisées ont une croissance lente, 'option de différer le traitement au moment de I'observation de signes de
progression peut représenter par conséquent un choix raisonnable. La survie relative & cing ans aprés un cancer de la prostate est
estimée a 96 % [5, 173]. Selon des estimations canadiennes, cette probabilit¢ demeure toujours élevée 10 ans aprées le
diagnostic (95 %) [5]. Le choix d’opter pour la surveillance active ne peut non plus faire abstraction de la balance entre les risques et
les bénéfices. Les progrés de la chirurgie et de la radiothérapie au cours des derniéres décennies ont également contribué a
I'amélioration de la survie des patients traités pour un cancer de la prostate. Toutefois, certains effets indésirables des traitements
peuvent avoir des répercussions non négligeables sur la qualité de vie. Dans certains cas, des traitements curatifs pour des cancers
a faible risque d’évolution pourraient exposer inutilement les patients a des complications. Les données disponibles ne permettent
pas toutefois de déterminer de fagon certaine si la surveillance active est aussi efficace et sécuritaire que les traitements curatifs et
sans inconvénient. Les auteurs d’un rapport d'évaluation portant spécifiquement sur la surveillance active sont d'ailleurs arrivés au
méme constat d'incertitude [33].

Plusieurs aspects des connaissances actuelles contribuent a cette incertitude. Tout d’abord, une majorité d'études observationnelles
combinent les données de la surveillance active a celles de la surveillance attentive ou encore ne définissent pas le type de suivi qui
était prodigué aux patients qui n’avaient pas initialement recu de traitement curatif. On peut également penser que les modalités
associées a ce suivi ont évolué au cours du déroulement de ces études qui se sont échelonnées sur plusieurs années. Dans
I'ensemble des études revues dans ce rapport, six seulement ont porté spécifiquement sur la surveillance active [51, 62, 66, 139,
152, 153]. Les résultats de ces études suggéerent que la PR est associée a un plus faible taux de mortalité par cancer de la
prostate [51, 66] et de toutes causes de déces confondues [51, 66] comparativement a la surveillance active. Il est difficile de
déterminer si I'effet lié aux indications pour la PR (patients plus jeunes et pouvant subir une chirurgie) est totalement contrélé par les
ajustements et autres analyses statistiques utilisés dans les études observationnelles pour pallier & ce biais. Des auteurs soutiennent
drailleurs que le taux de décés d’autres causes plus faible qui est observé chez les patients traités par RT ou PR comparativement &
ceux suivis a l'aide de la surveillance active ou attentive pourrait s'expliquer en partie par la pratique clinique usuelle d’assigner les
sujets en meilleure santé a un traitement curatif [66]. De plus, la surveillance active n'est peut-étre pas sans effet indésirable. Une
détérioration de la fonction sexuelle [139] et une augmentation de la prévalence de dysfonctionnement érectile [139, 152] a été
observée dans certaines études chez les patients sous surveillance active. Ces changements pourraient s'expliquer par le
vieillissement ou par la progression de la maladie menant a I'application d’un traitement curatif. Les quelques études comparatives
qui ont abordé la question suggeérent que la qualité de vie générale serait peu affectée chez les patients sous surveillance active [139,
153]. Cependant, certains effets indésirables possibles comme le stress, la crainte de la progression de la maladie ou I'anxiété de
vivre avec un cancer n'ont pas été abordés dans la présente évaluation.

Un autre élément qui contribue a l'incertitude entourant la surveillance active tient au fait que les trois ECR qui ont comparé la PR a
une forme d'observation, soit les études PIVOT, SPCG-4 et VACURG, ont plut6t porté sur la surveillance attentive [75-82]. De plus,
les ECR SPCG-4 et VACURG ont débuté avant la généralisation de I'utilisation du dosage de I'APS. Les résultats observés sont
conséquemment difficilement applicables aux patients actuellement détectés par dépistage. Toutefois, on peut présumer que la
surveillance active devrait étre plus sensible que la surveillance attentive a identifier les signes de progression de la maladie si, tel
que recommandé par plusieurs organismes [20, 45], elle est associée a des suivis plus serrés, incluant des examens physiques, le
dosage de I'APS et des biopsies a intervalle régulier. Un ECR, 'étude Protect T (NCT00632983), qui porte sur le dépistage et la survie
a un cancer de la prostate chez des patients suivis a I'aide de la surveillance active comparativement a ceux traités par PR ou RT
conformationnelle est actuellement en cours au Royaume-Uni. Le recrutement a été complété en 2008 et des résultats sur I'efficacité
comparative de ces différentes options thérapeutiques pour le cancer de la prostate sont prévus pour 2016 [174].

Les colts associés aux différentes options thérapeutiques du cancer de la prostate localisé n‘ont pas fait I'objet du présent rapport
mais représentent néanmoins un enjeu a considérer dans la balance des choix pour les décideurs. Une étude américaine suggére
que la surveillance active pourrait étre associée a des colts directs moindres pour le systéme de santé que ceux associés aux
traitements curatifs, tant pour la premiére année de suivi que pour les années ultérieures pendant lesquelles des traitements curatifs
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sont initiés pour une certaine proportion de patients [175]. Une étude canadienne suggére également que la surveillance active
pourrait étre associée a une réduction significative des colits directs comparativement a la PR, I'lMRT ou la CuT [176]. Dans cette
étude, le colit moyen associé a la prise en charge d'un patient ayant un cancer de la prostate localisé a faible risque d’évolution
initialement sous surveillance active a été estimé a 6 200$ pour la premiére année et les cing années suivantes, et ce, en émettant
I'hypothese que 26 % des patients sous surveillance active recevront un traitement curatif au cours de la période de suivi. Ce co(it
moyen par patient s'éleverait plutot a 13 735$ pour un traitement curatif. L'offre de service en santé ne peut cependant se résumer
simplement a la notion de colts et en particulier pour le cancer de la prostate ou les préférences et les valeurs du patients doivent
étre mises en relation avec les avantages et les inconvénients associés a chacune des options thérapeutiques.

3 Le choix d’une option thérapeutique pour le cancer de la prostate localisé: un processus de prise de décision
a améliorer au CHU de Québec

L’option thérapeutique a privilégier pour un cancer de la prostate localisé repose d’abord sur I'évaluation du stade de la maladie et
des spécificités cliniques du patient au moment du diagnostic. Néanmoins, a l'intérieur de ce cadre, plusieurs possibilités demeurent
envisageables. Malgré le nombre élevé d'études sur le sujet, il persiste de I'incertitude quant a I'efficacité et 'innocuité des options
thérapeutiques actuelles pour le cancer de la prostate localisé. Pour faire un choix éclairé, un patient a besoin d'étre informé sur son
profil de risque individuel, les traitements possibles de méme que les bénéfices et les effets indésirables associés a ces différents
traitements. Un des défis importants a relever pour répondre adéquatement a ces besoins est de déterminer quelle information serait
utile a transmettre aux patients pour favoriser une décision éclairée et quelles stratégies de communication devraient étre privilégiées.
Le support pour la prise de décision, peu importe la forme qu'il emprunte, vise & diminuer le conflit décisionnel, c'est-a-dire I'incertitude
quant a l'option a privilégier parmi des interventions auxquelles sont possiblement associées des risques ou qui peuvent étre en
contradiction avec des valeurs personnelles [177]. La balance a faire entre les bénéfices et les risques repose sur les connaissances
scientifiques disponibles mais implique également la mise en perspective de ces données avec les valeurs et préférences du patient.
Dans le cadre de la transmission de ces informations, le patient développe sa propre appréciation de la situation, s’appropriant en
quelque sorte sa condition et participant au contréle de la maladie. Cette appréciation est évidemment susceptible de varier en fonction
du patient et de son vécu personnel. Le niveau d'implication souhaité dans le processus décisionnel peut aussi varier d'un patient a
l'autre.

Au CHU de Québec, il existe deux principales portes d’entrée pour les patients chez qui un cancer de la prostate est suspecté, soit
la Clinique d'urologie Berger et la Clinique externe spécialisée Christ-Roi du CSSS de la Vieille-Capitale. Dans les deux cas, I'urologue
est le médecin spécialiste qui fait 'annonce au patient du diagnostic de cancer de la prostate et qui lui présente en premier lieu les
différentes options thérapeutiques. Comme dans les autres centres contactés, il n'existe pas au CHU de Québec de procédure
standardisée incluant I'utilisation systématique d’outils d'aide a la décision. Les médecins de famille, les équipes interdisciplinaires et
les infirmiéres pivots ne sont généralement pas appelés a intervenir dans le processus initial de prise de décision. On ne peut
déterminer si cette approche est la plus optimale pour soutenir la prise de décision et fournir aux patients référés au CHU de Québec,
de fagon neutre et compléte, toutes les informations nécessaires relatives aux bénéfices attendus et aux effets indésirables propres
a chacune des options thérapeutiques. De méme, puisque le point de vue des patients n'a pas été recueilli dans le présent rapport, il
est difficile d'estimer dans quelle mesure leurs valeurs et préférences, de méme que la place qu'ils estiment devoir prendre dans le
processus de prise de décision sont considérées dans le modéle actuel de prise en charge. Lorsque diverses options thérapeutiques
sont envisageables, les professionnels contactés dans le cadre de I'enquéte menée pour ce rapport utilisent diverses approches afin
de faciliter la prise de décision pour le patient. De plus, différents outils d’aide a la décision sont utilisés mais aucun milieu clinique
contacté n'en fait une utilisation systématique. Le processus de prise de décision commence toujours avec 'annonce du diagnostic
par un urologue. Des initiatives personnelles sont prises afin de soutenir la prise de décision pour le traitement du cancer de la
prostate. Par exemple, certains cliniciens encouragent les patients & ne pas précipiter leur décision. Un second avis aprés I'annonce
du diagnostic par l'urologue est également parfois suggeéré.

Il n’existe pas au Québec de trajectoire ou modele proposant des balises pour la prise en charge des patients ayant un cancer de la
prostate. Ailleurs, différents modéles d’'organisation des services ont été proposés pour la prise en charge des patients ayant un
cancer de la prostate. Les modéles recensés dans la littérature proposent également diverses étapes et approches pour guider la
prise de décision pour le choix du traitement. Tous composent avec les caractéristiques particulieres de la maladie telles que son
incidence élevée, une trés bonne survie relative de méme que l'existence de différentes options thérapeutiques qui, sans étre
totalement équivalentes, offrent toutes des avantages et des inconvénients. La contribution d'une équipe interdisciplinaire dans la
prise de décision thérapeutique est suggérée par certains organismes pour définir une stratégie de traitement pour tous les patients
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ayant un cancer de la prostate localisé [40, 47] ou pour les tumeurs a risque élevé d’évolution [45]. Cependant, le volume élevé de
diagnostics de cancer de la prostate localisé, surtout dans un centre a vocation oncologique suprarégionale comme le CHU de
Québec, rend cette approche difficilement applicable. De plus, sur la base de la performance et des colts, il est difficile de justifier
que tous les patients ayant un diagnostic de cancer de la prostate rencontrent systématiquement un uro-oncologue et un radio-
oncologue pour prendre leur décision quant a I'une ou 'autre des options thérapeutiques. La Saskatchewan a réalisé récemment une
révision du processus de prise en charge des cancers de la prostate, de la référence en urologie pour la réalisation d’une biopsie aux
suivis post-traitement [161]. Selon ce modéle, une infirmiére pivot transmet le résultat de la biopsie directement au patient et fournit
les informations nécessaires a une prise de décision éclairée. Une révision des étapes menant au choix du traitement pour les patients
suivis au CHU de Québec pour un cancer de la prostate localisé pourrait permettre d’'améliorer le processus de prise de décision. Le
modéle développé en Saskatchewan pourrait inspirer une telle démarche.

Un des défis majeurs posé par la prise en charge des patients ayant un cancer de la prostate localisé est I'établissement d’'une
trajectoire de soins qui met en place les conditions requises pour soutenir une véritable prise de décision éclairée et partagée par le
patient et le médecin traitant. L'un des moyens d'y arriver pourrait étre de s’assurer de fournir une information standardisée pour
guider la prise de décision. Le mode d’organisation des services devrait permettre de répondre aux besoins des patients, tant de ceux
qui veulent étre plus actifs dans la prise de décision que ceux qui préférent se fier davantage a I'expertise clinique du milieu. Une
révision des étapes menant au choix du traitement pour chaque patient suivi au CHU de Québec pour un cancer de la prostate localisé
pourrait permettre d’améliorer le processus de prise de décision.

Page 102




7. RECOMMANDATIONS

Recommandation 1:
Considérant que :

e Le CHU de Québec possede I'expertise pour offrir aux patients ayant un cancer de la prostate localisé les choix de
traitements que sont la prostatectomie radicale, la radiothérapie externe, la curiethérapie et la surveillance active;

» Malgré les incertitudes, la surveillance active demeure une option envisageable pour la prise en charge des
patients ayant un cancer de la prostate localisé;

« La prostatectomie radicale, la radiothérapie externe et la curiethérapie ne sont pas toutes associées au méme niveau
de risque de mortalité par cancer de la prostate et de mortalité toutes causes de déces confondues;

» Les atteintes aux fonctions sexuelle, urinaire et intestinale et I'impact sur la qualité de vie associés au traitement du
cancer de la prostate localisé varient en fonction de 'option thérapeutique;

» Les associations professionnelles concernées par le traitement du cancer de la prostate soutiennent que la
prostatectomie radicale, la radiothérapie externe, la curiethérapie et la surveillance active constituent, suivant certains
critéres cliniques tels que I'age, 'espérance de vie, le niveau de risque d’évolution de la tumeur, les comorbidités et le
volume de la prostate, des options envisageables pour la prise en charge des cancers a risque faible ou intermédiaire
d’évolution.

Il est recommandé au CHU de Québec de maintenir I’offre de services actuelle concernant les options thérapeutiques
pour le cancer de la prostate localisé, soit la prostatectomie radicale, la curiethérapie, la radiothérapie externe et la
surveillance active.

Recommandation 2 :
Considérant que :

e Méme si certains critéres cliniques peuvent orienter le choix du traitement vers I'une ou l'autre des options
thérapeutiques, plusieurs options demeurent généralement envisageables pour les cancers de la prostate localisés a
risque faible ou intermédiaire d'évolution;

»  Malgré les incertitudes, la surveillance active demeure une option envisageable pour la prise en charge des patients
ayant un cancer de la prostate localisé;

« La prostatectomie radicale, la radiothérapie externe et la curiethérapie ne sont pas toutes associées au méme niveau
de risque de mortalité par cancer de la prostate et de mortalité toutes causes de décés confondues;

e Les atteintes aux fonctions sexuelle, urinaire et intestinale et I'impact sur la qualité de vie associés au traitement du
cancer de la prostate localisé varient en fonction de I'option thérapeutique;

» Le CHU de Québec, en tant que centre de traitement suprarégional en uro-oncologie, a la responsabilité de présenter
aux patients ayant un cancer de la prostate localisé les informations concernant les bénéfices et les effets indésirables
associés a chacune des options thérapeutiques possibles afin de soutenir une prise de décision éclairée;

« Leprocessus actuel de prise de décision pour le traitement initial du cancer de la prostate localisé pourrait étre amélioré
pour favoriser davantage un choix éclairé pour les patients et une prise de décision partagée;

e Limplication d'un comité interdisciplinaire en oncologie pour orienter le choix de I'option thérapeutique n'est pas
envisageable ni pertinente pour I'ensemble des patients ayant un cancer de la prostate localisé compte tenu du volume
élevé de patients traités annuellement au CHU de Québec;
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e Les membres du Département de radio-oncologie et du Service d’urologie du CHU de Québec ont signifié leur intérét
commun a optimiser I'utilisation des ressources et la prise en charge des patients référés au CHU de Québec pour un
cancer de la prostate;

« Le CHU de Québec a fait de I'expérience patient une de ses orientations stratégiques pour 2014-2020 visant a « faire
vivre a nos patients partenaires de leurs soins et services, et a leur proches, une expérience empreinte d’humanisme,
centrée sur leurs besoins spécifiques et respectueuse de leurs attentes ».

Il est recommandé au CHU de Québec d’'implanter un processus standardisé pour soutenir une prise décision éclairée
et partagée pour sa clientéle quant au choix des options thérapeutiques pour le cancer de la prostate localisé.

Les éléments suivants peuvent guider 'implantation de ce nouveau processus :

*  Un groupe de travail interdisciplinaire devrait piloter la démarche de développement et d’implantation du processus
standardisé de prise de décision pour le choix d’'une option thérapeutique pour le cancer de la prostate localisé.

v Le mandat pourrait étre attribué au Comité sur I'optimisation des services d’uro-oncologie et de la trajectoire
de soins et de services de la personne atteinte d’'un cancer de la prostate en y intégrant des représentants
du Département de radio-oncologie.

v' La détermination des options thérapeutiques envisageables pour chaque patient devrait reposer sur
I'utilisation d’'un algorithme commun aux urologues qui réferent des patients au CHU de Québec pour un
cancer de la prostate localisé. Cet algorithme, basé sur le niveau de risque d'évolution de la tumeur et des
variables cliniques pertinentes, serait utilisé par les urologues afin de déterminer les options thérapeutiques
possibles et d'identifier les patients pour lesquels plusieurs options sont envisageables. Le mandat d'élaborer
cet algorithme devrait étre confié a un sous-comité du Comité sur I'optimisation des services d'uro-oncologie
et de la trajectoire de soins et de services de la personne atteinte d’un cancer de la prostate.

v' La transmission du résultat de la biopsie et I'annonce du diagnostic de cancer de la prostate qui s’en suit
doivent demeurer sous la responsabilité du médecin.

v" Pour les cas ol plusieurs options sont envisageables, le patient devrait étre encouragé a ne pas précipiter sa
décision et invité a consulter une tierce personne (autre qu'un urologue ou un radio-oncologue) ceuvrant au
sein d’'une équipe d'aide a la décision du CHU de Québec.

» Le processus de prise de décision pour le choix de I'option thérapeutique pour un cancer de la prostate localisé devrait
étre encadré par une équipe d’aide a la décision du CHU de Québec et reposer sur l'utilisation d’outils diversifiés,
standardisés et facilement compréhensibles.

v Le contenu des outils d'aide a la décision ainsi que les informations a transmettre au patient doivent
préalablement étre déterminés par le sous-comité. Les données probantes sur les bénéfices et les effets
indésirables associés a chacune des options thérapeutiques issues du présent rapport pourraient étre
utilisées et combinées a d’autres sources de données probantes (portant par exemple sur les traitements
adjuvants) pour déterminer les informations a transmettre aux patients. D'autres experts, par exemple en
vulgarisation de l'information médicale ou un patient-expert pourraient également étre sollicités a collaborer
avec les membres du sous-comité.

v’ La forme et le support que devraient prendre la transmission de ces informations doivent également étre
précisés. Pour ce faire, il serait souhaitable d’obtenir la collaboration des chercheurs de I'Axe de recherche
en Santé des populations et pratiques optimales en santé du Centre de recherche du CHU de Québec qui
possedent une expertise en implantation de la prise de décision partagée.
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v' Le processus de prise de décision devrait étre suffisamment flexible pour permettre de s’adapter aux besoins
de chaque patient. Ainsi, le patient qui le désire pourrait, suite au support regu de I'équipe d'aide a la décision,
avoir la possibilité de consulter un uro-oncologue et un radio-oncologue avant de choisir son traitement ou
encore reporter sa décision pour en discuter avec son médecin de famille. Afin de soutenir cette avenue, le
CHU de Québec, en tant que centre de traitement suprarégional en uro-oncologie, devrait étre en mesure
d'offrir aux médecins de famille référents des informations pertinentes et utiles pour guider la prise de décision
de leur patient concernant le choix de I'option thérapeutique pour un cancer de la prostate localisé.

v L'équipe d'aide a la décision du CHU de Québec et les éléments nécessaires a I'implantation du processus
de prise de décision (p. ex. : outils d’aide a la décision, algorithme) devraient, avant leur généralisation, étre
implantés et évalués dans le cadre d'un projet pilote avec un nombre restreint de patients ayant un cancer de
la prostate localisé.

e Le processus de prise de décision devrait respecter le niveau d'implication souhaité par le patient de méme que ses
valeurs et préférences.

v En plus de mettre a profit I'expérience des cliniciens impliqués dans le suivi des patients ayant un cancer de
la prostate localisé, TUETMIS suggére notamment de solliciter le Bureau de I'évaluation de I'expérience
patient pour la mise en ceuvre d’une enquéte aupres de la clientéle traitée au CHU de Québec pour un cancer
de la prostate localisé afin d'identifier les besoins et alimenter la réflexion sur l'intégration des valeurs et des
préférences des patients dans le processus d'aide a la décision.
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8. CONCLUSION

Le présent projet visait a évaluer I'efficacité et I'innocuité de la prostatectomie radicale, de la radiothérapie externe, de la
curiethérapie et de la surveillance active pour la prise en charge du cancer de la prostate localisé. Les données probantes
actuellement disponibles sur ces options thérapeutiques ne permettent pas d'établir avec certitude la supériorité d’un traitement
par rapport a un autre au regard du risque de mortalité. De méme, il ressort du présent rapport que des effets indésirables
communs et spécifiques sont associés a chacune des options thérapeutiques pour le cancer de la prostate. Compte tenu, d'une
part, de la difficulté a déterminer quelle approche thérapeutique offre la balance bénéfices-risques la plus favorable du point de
vue du patient et d'autre part, du fait que plusieurs options demeurent généralement envisageables pour les cancers de la
prostate localisés a risque faible ou intermédiaire d’évolution, il apparait pertinent dans ce contexte de mettre 'emphase sur la
révision du processus menant a la prise de décision afin de favoriser un choix éclairé et partagé entre le médecin et son patient.
En plus de répondre aux besoins d'information des hommes atteints du cancer de la prostate et de considérer leurs valeurs et
préférences, une offre de services de pointe reposant sur le partage d’expertises ne peut mener qu'a améliorer |'expérience de
soins des patients ayant un cancer de la prostate localisé et traités au CHU de Québec.
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ANNEXE 1. LITTERATURE GRISE — SITES DES AGENCES ET ORGANISMES EN ETMIS ET ORGANISMES
PROFESSIONNELS CONSULTES

(derniére recherche réalisée le 24 mars 2014)

Acronyme | Nom | Pays (province) | Site Internet Résultats n
Bases de données et moteurs de recherche
Mots clefs : prostate, radiotherapy, radiation, prostatectomy, brachytherapy, watchful waiting,
surveillance active
CRD Center for Reviews and Royaume-Uni www.crd.york.ac.uk/crdweb 12
Dissemination
CGRC Cancer guidelines resource Centre Canada http://cancerguidelines.ca 7
Cochrane The Cochrane Library International www.thecochranelibrary.com 2
NGC National Guidelines Clearinghouse Etats-Unis http://www.guidelines.gov/ 5
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Ecosse http://www.sign.ac.uk/ 0
Network
EuroScan EuroScan Europe http://www.euroscan.org.uk 0
Sites Internet généraux
ACMTS Agence canadienne des Canada http://www.cadth.ca/fr 0
médicaments et des technologies de
la santé
AHRQ Agency for Healthcare Research and | Etats-Unis http://www.ahrg.gov/ 2
Quality
ASERNIP-S | Australian Safety and Efficacy Australie http://www.surgeons.org/ 0
Register of New Interventional
Procedures — Surgical
AHTA Adelaide Health Technology Australie http://www.adelaide.edu.au/a 1
Assessment hta/
CEBM Center for Evidence-based Medicine | Royaume-Uni http://www.cebm.net 0
CEDIT Comité d’évaluation et de diffusion France http://cedit.aphp.fr/ 0
des innovations technologiques
DACEHTA | Danish Centre for Health Technology | Danemark http://www.sst.dk/English.asp 0
Assessment X
DETMIS- Direction de 'ETMIS du CHU de Canada (Québec) | http://lwww.chumontreal.qc.ca 0
CHUM Montréal Ipatients-et-soins/a-propos-
du-chum/les-
directions/detmis/rapports-
detmis
FINOHTA Finnish Office for Health Technology | Finlande http://finohta.stakes.fi/EN/publ 0
Assessment ications/reports/index.htm
HAS Haute Autorité de Santé France http://www.has-sante.fr/ 1
HIS Healthcare Improvement Scotland Ecosse http://www.healthcareimprove 2
mentscotland.org/evidence.as
pX
HIQA Health Information and Quality Irlande http://www.higa.ie/ 0
Authority
HSAC Health Services Assessment Nouvelle-Zélande | http://www.healthsac.net/abo 0
Collaboration utus/aboutus.htm
ICER Institute for Clinical and Economic Etats-Unis WWW.icer-review.org 4
Review
ICES Institute for Clinical Evaluative Canada (Ontario) | http://www.ices.on.ca/ 0
Sciences
IHE Institute for Health Economics Canada (Alberta) | http://www.ihe.ca/ 0
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Acronyme Nom Pays (province) Site Internet Résultats n
INAHTA International Network of Agencies for | International www.inahta.org/ 2
Health Technology Assessment
INESSS Institut national d’excellence en santé | Canada (Québec) | http://www.inesss.qc.ca/ 0
et en services sociaux
IQWIG Institut fir Qualitat und Allemagne www.igwig.de 2
Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen
KCE Centre fédéral d’expertise des soins Belgique http://www.kce.be/ 1
de santé
MHRA Medicines and Healthcare products Royaume-Uni www.mhra.gov.uk/index.htm 0
Regulatory Agency
MSAC Medical Services Advisory Committee | Australie http://www.msac.gov.au/ 1
NICE National Institute for Health and Royaume-Uni http://www.nice.org.uk/ 2
Clinical Excellence
NIHR HTA National Institute for Health Research | Royaume-Uni http://www.hta.ac.uk/ 1
Health Technology Assessment
programme
NAPS National Patient Safety Agency Royaume-Uni www.nAPS.nhs.uk/ 0
NZHTA New Zealand Health Technology Nouvelle-Zélande | http://www.otago.ac.nz/christc 0
Assessment hurch/research/nzhta/
OHTAC Ontario Health Technology Advisory | Canada (Ontario) | http://www.hgontario.ca/evide 0
Committee nce/publications-and-ohtac-
recommendations
OMS Organisation mondiale de la Santé International http://www.who.int/fr/ 0
TAU-MUHC | Technology Assessment Unit-McGill | Canada (Québec) | http://www.mcgill.ca/tau/ 0
University Health Center
THETA Toronto Health Economics and Canada (Ontario) | http://theta.utoronto.ca/ 0
Technology Assessment
UETMIS- UETMIS du CHU de Sherbrooke Canada (Québec) | http://www.chus.qgc.ca/volet- 0
CHUS academique-ruis/evaluation-
des-technologies/
USPSTF U.S. Preventive Services Task Force | Etats-Unis http://www.uspreventiveservic 1
estaskforce.org/
VATAP Veterans Affairs Technology Etats-Unis http://www.va.gov/vatap/ 1
Assessment Program (VATAP)
WSHCA- Washington State Healthcare Etats-Unis http://www.hta.hca.wa.gov/ 0
HTAP Authority — Health Technology
Assessment Program
Sites d’organismes et d’associations professionnelles
Association canadienne de radio-oncologie (ACRO) Canada http://www.caro-acro.ca/ 0
Association des urologues du Canada Canada http://www.uroinfo.ca/index_fr 0
html
American Society of Clinical Oncology (ASCO) Etats-Unis http://www.asco.org/ 0
American Urological Association (AUA) Etats-Unis http://www.auanet.org/ 1
American Society for Radiation Oncology (ASTRO) Etats-Unis http://astro.org/ 0
Association canadienne des radio-oncologues du Canada (Québec) | http://www.arog.ca// 0
Québec (AROQ)
British Columbia Cancer Agency (BCCA) Canada http://www.bccancer.be.ca/ 0
(Colombie
Britannique)
British Association of Urological Surgeons (BAUS) Royaume-Uni http://www.baus.org.uk/ 1
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Acronyme | Nom Pays (province) Site Internet Résultats n
Cancer Care Ontario (CCO) Canada (Ontario) | https://www.cancercare.on.ca 1
/
Société canadienne du cancer Canada http.//www.cancer.ca/ 0
European Association of Urology (EAU) Europe http://www.uroweb.org/ 1
European Society for Medical Oncology Europe http://www.esmo.org/ 1
European Society for Therapeutic Radiology and Belgique http://estro.org/ 0
Oncology (ESTRO)
Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le | France http://www.unicancer.fr/ 0
Cancer
Institut National du Cancer France http://www.e-cancer.fr/ 1
National Cancer Institute (NCI) Etats-Unis http://www.cancer.gov/ 0
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Etats-Unis http://www.ncen.org/index.asp 1
Radiation Therapy Oncolgy Group (RTOG) Etats-Unis http://www.rtog.org/ 0
Société Internationale d'Urologie (SIU) International http://www.siu-urology.org/ 0
NOMBRE DE DOCUMENTS REPERTORIES 4
NOMBRE DE DOUBLONS RETIRES 25
29

NOMBRE DE DOCUMENTS SELECTIONNES
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ANNEXE 2. STRATEGIES DE RECHERCHE DOCUMENTAIRE DANS LES BASES DE DONNEES INDEXEES
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#7  #10R#2

#8  #7 AND (#3 OR #4 OR #5 OR #6)

Limites : revues systématiques, depuis 2007
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ECR : randomized controlled trial [Publication Type] OR controlled clinical trial [Publication Type] OR randomized

[Title/Abstract] OR placebo [Title/Abstract] OR randomly [Title/Abstract] OR trial [Title]
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Type]) OR "Evaluation Studies"[Publication Type]) OR "Follow-Up Studies"[Mesh]) OR
"Prospective Studies"[Mesh]))
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#1 'prostate cancer'/mj
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OR radiotherapy:ti OR radiation:ab OR radiation:ti)

#6  'cancer radiotherapy'/exp OR 'radiation therapy'/exp OR (EBRT OR IMRT):ab OR (EBRT OR IMRT):i
#7 #10R#2

#8  #7 AND (#3 OR #4 OR #5 OR #6)
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Limites: meta analysis OR systematic review

Filtres

ECR : 'double blind method'/exp OR 'single blind method'/exp OR 'blind method' OR 'random allocation'/exp OR
'randomized controlled trial/exp

Etudes comparatives : 'comparative study'/exp OR 'evaluation studies/exp OR 'follow up studies’/exp OR
'prospective studies'/exp OR control* OR prospectiv* OR volunteer*

Mise a jour des revues systématiques :
Pour les études sur la surveillance depuis ao(t 2011, sur la CuT depuis 2010 et sur la PR comparativement a la
RT depuis 2002.
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ANNEXE 4. PROVENANCE DES PATIENTS AYANT UN CANCER DE LA PROSTATE (DIAGNOSTIC PRINCIPAL)
a. Hospitalisés a L'HDQ de 2008 a 2012
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ANNEXE 5. DESCRIPTION DES ETUDES DE SYNTHESE SUR LE TRAITEMENT DU CANCER DE LA PROSTATE

LOCALISE

Chou (AHRQ), 2011a [8]

Objectif

Réviser les bénéfices et les effets dommageables associés aux traitements
du cancer de la prostate localisé ou détecté par dépistage

Critéres d'inclusion

Patients traités pour un cancer de la prostate détecté par dépistage ou
localisé (T1 ou T2)

Critéres d’exclusion

Etudes o le stade clinique des tumeurs n’est pas rapporté ou incluant plus
de 10 % de patients ayant un cancer de stade T3 & moins que les résultats
sur les effets dommageables soient stratifiés selon le stade, cancers de la
prostate hormono-résistants ou récurrents

Options thérapeutiques évaluées

Prostatectomie radicale (incluant différentes techniques chirurgicales de
préservation des nerfs érectiles ou assistée par robot), radiothérapie
(externe, curiethérapie ou combinée), traitement a ultrasons focalisés de
haute intensité, cryothérapie, hormonothérapie

Comparateurs

Surveillance active, surveillance attentive ou aucun traitement

Indicateurs

Mortalité toutes causes de déces confondues et spécifique (risque
minimalement ajusté pour I'age au diagnostic et le stade de la tumeur)
Qualité de vie (générale, spécifique)

Fonctionnement général et spécifique au cancer de la prostate
Dysfonctionnements urinaire, digestif et sexuel

Effets psychologiques (état mental, dépression, fonctionnement cognitif)
Effets endocrinologiques (par exemple santé des os, bouffées de chaleur,
gynécomastie)

Complications chirurgicales

Période de la recherche
documentaire

2002 & juillet 2011

Type et nombre d’études (pour
évaluation des options
thérapeutiques et indicateurs
retenus dans le présent rapport)

ECR (n=2)
cohorte prospective et rétrospective (n=13)

Conclusion générale

D’autres recherches sont nécessaires afin de comprendre les bénéfices des
traitements du cancer de la prostate localisé ou dépisté. Tous les
traitements évalués sont associés a un risque d'effets dommageables
important. Plus de recherches sont nécessaires afin de déterminer si les
nouveaux traitements sont associés a une réduction des effets
dommageables.

Limites

Limites des études originales :

- Documents retenus en anglais seulement

- Inclusion d’études non-randomisées plus sensibles a un biais de sélection
- Les études originales ne distinguent pas clairement la surveillance active
de la surveillance attentive

Limites de la revue (selon TUETMIS) :

- Combinaison dans une méta-analyse des études avec différentes
définitions de l'incontinence urinaire et du dysfonctionnement érectile

- Combinaison des études sur la surveillance active, la surveillance attentive
ou aucun traitement

- Biais de publication non évalué

- Peu d’information sur la sélection des études et I'extraction des données
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Ip (AHRQ), 2011b [33, 34]

Objectif

Général : Revoir le role de la surveillance active dans l'initiation du traitement
curatif des hommes avec un cancer de la prostate a faible risque d'évolution
Spécifiques (question d’évaluation 4 ) : Comparer I'efficacité des stratégies
d’'observation et des traitements immédiats a visée curative du cancer de la
prostate localisé

Critéres d'inclusion

Cancers de la prostate localisés (T1-T2) sans ganglion atteint ou métastase
connue

Critéres d’exclusion

Etudes incluant plus de 20 % de patients ayant un cancer de stade T3
Etudes ne précisant pas la stratégie d’observation (autrement que par
I'absence de chirurgie ou de radiothérapie)

Etudes incluant dans le groupe sous observation des patients recevant de
I'hormonothérapie, sans information sur comment étaient considérés les
cotraitements dans les analyses

Données non publiées

Options thérapeutiques évaluées

Stratégies d’observation (pas de traitement immédiat) incluant la
surveillance active et la surveillance attentive

Comparateurs

PR, RT externe, CuT, avec ou sans blocage androgénique

Indicateurs

Mortalité toutes causes de décés (générale, spécifique), morbidité associée
au traitement initial, métastases, qualité de vie, colits

Période de la recherche
documentaire

Jusqu’en aolt 2011, de 1996 & aolt 2011 pour les méta-analyses

Nombre et type d’études (pour
évaluation des options
thérapeutiques, indicateurs et types
d'études retenus dans le présent
rapport)

ECR (n=2)

Etudes comparatives rétrospectives ou prospectives (n= 10)

Les études observationnelles multicentriques ou utilisant des données de la
population américaine

Etudes non randomisées avec données multivariées ou autres méthodes
d’ajustement pour les variables de confusion potentielles, notamment 'age
et le stade d’évolution du cancer

Conclusion générale

Il n’est pas clair si la surveillance active, dans une optique de traitement
curatif, est une option appropriée de suivi des patients ayant un cancer de la
prostate de bas grade. Une définition standardisée de la surveillance active
distincte de la surveillance attentive et des autres stratégies d’observation
est requise pour clarifier la littérature scientifique sur le sujet.

Limites

Limites des études originales :

Aucun ECR ne compare la surveillance active a un traitement curatif
immédiat. Un bais de confusion est possible puisque les résultats sont issus
d'études observationnelles

Maijorité des études sont rétrospectives

L’année du diagnostic est prise en compte dans les analyses de peu d’études
Difficulté de distinguer les patients sous surveillance active ou surveillance
attentive (définitions non standardisées de ces deux options)

Limites de la revue (selon TUETMIS) :

Un seul évaluateur pour la sélection des études (qualité révisée par un
second)

Biais de publication non évalué
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Ip (AHRQ), 2010 [30, 31]

Objectifs

1) Déterminer les bénéfices et les effets dommageables, en termes
cliniques, de la RT pour les patients atteints d'un cancer de la prostate
localisé

2) Comparer les bénéfices et effets dommageables des différents types de
RT (RT externe conventionnelle, avec modulation d'intensité, stéréotaxique,
CuT a faible ou haut débit de dose, protonthérapie)

3) Déterminer les caractéristiques individuelles des patients pouvant affecter
I'efficacité de ces différentes formes de RT

Critéres d'inclusion

Etudes avec patients ayant un cancer de la prostate de stade T1 ou T2, sans
ganglion atteint ou métastase, ou études spécifiant I'inclusion uniquement de
patients ayant un cancer localisé ou & faible risque d’évolution si le stade n'est
pas précisé

Critéres d’exclusion

Etudes incluant 20 % et plus de patients ayant un cancer de stade T3 ou plus
élevé

Etudes de cohorte sans comparateur, cas, résumés

Etudes sur la radiothérapie adjuvante, de rattrapage ou post-prostatectomie
ou combinée au blocage androgénique

Options thérapeutiques évaluées

Radiothérapie

Comparateurs

Aucun traitement ou aucun traitement initial (surveillance active, surveillance
attentive ou observation) ou différents types de RT comparés entre eux
(objectif 2)

Indicateurs

Survie générale et spécifique a la maladie, survie sans progression clinique
ou métastatique, ou sans échec biochimique, qualité de vie, état de santé,
toxicité urinaire et digestive, dysfonctionnement sexuel, événements
indésirables inattendus

Période de la recherche
documentaire

Janvier 2007 a décembre 2009

Type et nombre d’études (pour
évaluation des options
thérapeutiques et indicateurs
retenus dans le présent rapport)

ECR (n=0) et études comparatives (n= 14)

Conclusion générale

Les données sont insuffisantes pour conclure quant a l'efficacité de la RT
comparativement a aucun traitement ou aucun traitement initial pour le cancer
de la prostate localisé ou pour déterminer si un type de RT est supérieur en
termes de survie. Des données suggeérent que la CuT pourrait étre associée
a une toxicité génito-urinaire plus élevée que la RT externe mais serait
comparable pour la toxicité gastro-intestinale. Des études de meilleure qualité
sont nécessaires pour confirmer ces résultats.

Limites

Limites des études originales :

- Evolution des techniques de RT limite la comparabilité des traitements
dans le temps

- Lattribution du traitement dépend du profil de risque des patients et
conduit a des groupes de comparaison différents

- Puissance statistique non rapportée et possiblement insuffisante

- Autour du tiers des études comportent jusqu'a 20 % de patients ayant un
cancer de stade T3 ou supérieur

- Définition des indicateurs de toxicité variable d’'une étude a l'autre

- Aucun ECR comparant la RT a aucun traitement ou aucun traitement initial

Limites de la revue (selon TUETMIS) :

- Documents publiés en anglais seulement
- Etudes exclues et raisons non rapportées
- Biais de publication non évalué
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Tamblyn (MSAC), 2011 [32]

Objectif

Déterminer si les preuves de la sécurité, de I'efficacité et du codt-efficacité
sont suffisantes pour recommander le financement public (par le
gouvernement australien) de l'utilisation de la CuT a l'iode-125 a faible débit
de dose comme monothérapie a visée curative pour le traitement du cancer
de la prostate localisé de risque faible & intermédiaire

Critéres d'inclusion

Patients ayant un cancer de la prostate localisé (stade T1 ou T2, score de
Gleason =7 et APS < 10 ng/ml) ou analyses stratifiées suivant ces variables,
avec suivi minimal de 5 ans pour I'évaluation de I'efficacité

Critéres d’exclusion

Etudes incluant 15 % ou plus de patients ayant un cancer de la prostate
localisé

CuT a haut débit de dose, en combinaison avec la RT externe

CuT avec palladium pour 50 % ou plus de la population et résultat non stratifié
selon lisotope utilisé, études sur la sécurité avec moins de 20 sujets
Populations inéligibles au remboursement par le gouvernement australien

Option thérapeutique évaluée

CuT permanente a faible débit de dose a l'iode-125

Comparateurs

PR, RT externe et surveillance active

Indicateurs

Efficacité : survie sans cancer, survie générale, survie sans récidive locale
ou métastase, survie sans récidive biochimique, survie sans progression
confirmée par scintigraphie osseuse, temps pour thérapie secondaire,
temps pour hormonothérapie, durée du séjour hospitalier, durée du
traitement

Sécurité : toxicité urinaire et digestive, dysfonctionnement érectile, douleur,
tumeurs secondaires, infection, complications causant le décés

Période de la recherche
documentaire

2000 & mai 2010

Type et nombre d’études (pour
évaluation des options
thérapeutiques, indicateurs et types
d’études retenus dans le présent
rapport)

ECR (n=1), études de cohorte (n= 15)

Conclusion générale

En absence de preuve, le comité consultatif a des réserves quant a I'utilisation
de la CuT a faible dose pour le traitement des hommes diagnostiqués avec
un score de Gleason de 7 en raison de la plus forte probabilité d’extension
extra-capsulaire dans ce groupe et du manque de guides de pratique
soutenant son utilisation en monothérapie (sans RT adjuvante). La CuT serait
une option thérapeutique moins adaptée a ce groupe de patients que la RT
externe ou la PR.

Limites

Limites des études originales :

La qualité des études sur I'efficacité de la CuT a faible débit de dose pour le
traitement du cancer de la prostate a faible risque d'évolution est modérée.
La synthése des résultats est limitée par I'hétérogénéité des outils et
méthodes pour évaluer la sécurité de la CuT.

Limites de la revue (selon TUETMIS) :

- Il n'est pas spécifié si I'évaluation de la qualité et 'extraction des données
ont été réalisées par plus d’un évaluateur

-Biais de publication non évalué
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Peinemann, 2011a [35]

Objectif

Evaluer les bénéfices et les effets dommageables de la CuT a faible débit
de dose comparativement a la PR, la RT externe et aucun traitement initial
(surveillance active, surveillance attentive ou autre forme d’observation)
chez les patients ayant un cancer de la prostate localisé

Critéres d'inclusion

Patients ayant un cancer de la prostate localisé (stade T1 a T2¢ en absence
de ganglions régionaux ou métastase (N= 0, M= 0)).
ECR

Critéres d’exclusion

Etudes sur la comparaison avec I'hormonothérapie ou comparant différentes
variantes de la CuT comme divers isotopes ou doses

Etudes incluant moins de 80 % de patients ayant un cancer de la prostate
localisé et un taux de réponse aux questionnaires inférieur a 70 %

Option thérapeutique évaluée

CuT a faible débit de dose

Comparateurs

PR, RT et aucun traitement initial (surveillance active, surveillance attentive
ou autre forme d’observation)

Indicateurs

Survie générale, survie sans métastase, mortalité par cancer de la prostate,
survie sans récidive biochimique, effets indésirables séveres (problémes
sexuel, urinaire, intestinal, second cancer) rapportés par le médecin ou par le
patient a 'aide de questionnaires validés, qualité de vie mesurée avec
questionnaire validé

Période de la recherche Jusqu’en juin 2010
documentaire
Type et nombre d’études (pour ECR (n=1)

évaluation des options
thérapeutiques et indicateurs
retenus dans le présent rapport)

Conclusion générale

La CuT a faible débit de dose n'améliore pas la survie sans récidive
biochimique a 5 ans comparativement a la PR. Comparativement a la PR, le
taux d’incontinence urinaire a court terme est moindre avec la CuT mais le
taux d'irritation urinaire est plus élevé. Ces données proviennent toutefois
d’'un seul ECR avec un risque de biais élevé.

Limites

Limite des études originales :
Un seul ECR de faible qualité, avec résultat intermédiaire (survie sans
récidive biochimique) seulement pour I'évaluation de I'efficacité.

Limites de la revue (selon TUETMIS) :
-Biais de publication non évalué
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Peinemann, 2011b [25]

Objectif

Evaluer les bénéfices et les effets dommageables de la CuT & faible débit de
dose comparativement a la PR, la RT externe, et aucun traitement
(surveillance active, surveillance attentive ou autre forme d'observation)

Critéres d'inclusion

Patients ayant un cancer de la prostate localisé (stade T1 a T2c en absence
de ganglions régionaux ou métastase (N= 0, M= 0))

Les études incluant minimalement 80 % de patients ayant un cancer de la
prostate localisé et un taux de réponse au questionnaire de 70 % ou plus
ECR et études non randomisées avec caractéristiques des groupes
semblables en début d'étude ou ajustement des différences dans les
analyses

Critéres d’exclusion

Aucun

Option thérapeutique évaluée

CuT a faible débit de dose en monothérapie

Comparateurs

PR, RT et aucun traitement initial (surveillance active, surveillance attentive
ou autre forme d’observation)

Indicateurs

Survie générale, survie sans métastase, survie sans récidive biochimique,
effets indésirables sévéres rapportés par le médecin ou par le patient, qualité
de vie

Période de la recherche Jusqu’en juin 2010
documentaire
Type et nombre d'études (pour ECR (n=1)

évaluation des options
thérapeutiques retenues et
indicateurs retenus dans le présent
rapport)

Etudes non randomisées (n= 14)

Conclusion générale

Les données disponibles ne permettent pas de déterminer sila CuT a faible
débit de dose comporte des avantages ou des désavantages
comparativement aux autres traitements ni de conclure quant a son impact
sur la survie générale des patients ayant un cancer de la prostate localisé.

Limites

Limites des études originales :

Hétérogénéité des populations, des isotopes utilisés pour la CuT, des types
de chirurgies pour la PR et des doses de radiation

Peu d’ECR et faible qualité méthodologique des études non randomisées
limitent la validité et la robustesse des résultats observés.

Limites de la revue (selon TUETMIS) :
-Biais de publication non évalué
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Hummel (NIHR), 2010 [29]

Objectif

Evaluer lefficacité clinique et le colt-efficacité de la RT avec modulation
d’intensité pour le traitement du cancer de la prostate

Critéres d'inclusion

Patients ayant un cancer de la prostate pour qui la RT est appropriée

Critéres d’exclusion

Etude publiée dans une autre langue que I'anglais

Option thérapeutique évaluée

RT avec modulation d'intensité (IMRT)

Comparateurs

RT conventionnelle ou PR

Indicateurs

Survie générale et spécifique, survie sans progression clinique ou
biochimique, effets indésirables des traitements et qualité de vie

Période de la recherche
documentaire

Jusqu’en mai 2009

Type et nombre d’études (pour
évaluation des options
thérapeutiques et indicateurs
retenus dans le présent rapport)

Aucune ne répondait aux critéres du présent rapport

Conclusion générale

Aucune étude n'a comparé I'IMRT a la PR.

Limites

Limite des études originales :
Aucun ECR et peu d'études comparatives pour certains groupes de patients

Limites de la revue (selon TUETMIS) :
-Biais de publication
-Un seul évaluateur pour la sélection et I'extraction des données
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Hegarty, 2012 [36]

Objectif

Comparer les bénéfices et les effets dommageables de la PR
comparativement a la surveillance attentive pour le traitement du cancer de
la prostate localisé

Critéres d'inclusion

Patients ayant un cancer de la prostate confirmé et confiné a la glande
prostastique

Critéres d’exclusion

Essai clinique randomisé ou quasi-randomisé

Option thérapeutique évaluée

PR

Comparateurs

Surveillance attentive

Indicateurs

Survie générale, survie sans cancer, progression biochimique ou récurrence
de la maladie (métastase locale ou a distance), survie sans progression de
I'ASP ou sans récurrence biochimique, survie sans métastase, période de
temps sans maladie, temps jusqu’a la progression, complications, qualité de
vie, indicateurs de fonctionnement physique (incluant fonction sexuelle et
urologique), social, émotionnel, colits

Période de la recherche
documentaire

Jusqu'en juillet 2010

Type et nombre d’études (pour
évaluation des options
thérapeutiques et indicateurs
retenus dans le présent rapport)

ECR (n=2)

Conclusion générale

Les preuves sont insuffisantes pour statuer de fagon certaine sur les
bénéfices et les effets dommageables de la PR comparativement a la
surveillance attentive pour les patients ayant un cancer de la prostate localisé.

Limites

Limites des études originales :

Seulement deux ECR avec un seul indicateur commun (mortalité toutes
causes), un de faible qualité et un de bonne qualité mais avec une faible
validité externe.

Limites de la revue (selon TUETMIS) :
-Biais de publication non évalué
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ANNEXE 6. ETUDES ORIGINALES INCLUSES DANS LES ETUDES DE SYNTHESE ET RETENUES DANS LE

PRESENT RAPPORT

A. Essais cliniques randomisés

MSAC, 2011

[32]

AHRQ, 2010

[30, 31]

AHRQ,
2011b
33, 34]

AHRQ,
2011a

(8]

Peinemann,

2011a
[35]

Peinemann,
2011b
[25]

Hegarty,
2012 [36]

Etude UMEA 1
Giberti, 2009

SPCG-4

Bill-Axelson, 2005
Bill-Axelson, 2008
Bill-Axelson, 2011

> X X

> X X

VACURG
Byar, 1981

B. Etudes observationnelles

MSAC, 2011
[32]

AHRQ, 2010
[30, 31]

AHRQ, 2011b

AHRQ, 2011a
[8]

Peinemann,

Abdel-Wahab, 2008
Albersten, 2007
Buron, 2007

Chen, 2009

Choo, 2010

Eade, 2008

Elliott, 2007

Ferrer, 2008 / Guedea, 2009*

Hashine, 2008
Ladjevardi, 2010
Lee, 2001
Lesperance, 2008
Litwin, 2007 / Gore, 2009
Malcolm, 2010
Merglen, 2007
Moon, 2006
Nieder, 2008
Pickles, 2010
Pinkawa, 2009
Rice, 2011

Sanda, 2008
Schapira, 2001
Schymura, 2010
Siegel, 2001
Smith, 2009
Stattin, 2010
Talcott, 2003 / Clark, 2001
Tewari, 2007
Tsui, 2005

Wong, 2006
Wong, 2009
Zelefsky, 1999
Zhou, 2009

X

X

XX X X X

[33]
X

X

X

XX X X X X X

>

2011b [25]
X

X

X X X
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ANNEXE 7. DESCRIPTION DES ETUDES ORIGINALES SUR L’EFFICACITE DES OPTIONS THERAPEUTIQUES POUR LE CANCER DE LA PROSTATE LOCALISE

A. Comparaison entre la prostatectomie radicale, la radiothérapie externe, la radiothérapie externe ou la curiethérapie et la curiethérapie

Auteur, année [réf.] n par Période de | Critéres d’'inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Pays T Stade T1/T2/T3 (%)
Suivi APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)?
médiane ou moyenne (ng/ml)
RT Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
Etudes observationnelles
Abdollah, 2012a [67] 20445/ 1992-2005 | 65-80 ans, premier <70ans:50 % <70ans:45% | PR dans les 6 mois RT externe ou CuT
SEER / Medicare 20445 NR cancer non 7:273 7.2 suivant le diagnostic dans les six mois
Etats-Unis métastatique 34/66/0 35/65/0 suivant le diagnostic
NR NR HT néoadjuvante : 0%
HTadjuvante : 0 % HT néoadjuvante : 0 %
HT adjuvante : 9 %
Albertsen, 2007 [52] 802 /702 1990-92 <75 ans, résidents 65f 7t PR non définie RT externe
Connecticut Tumor 13,3 du Connecticut, 43 45 Dose et fractions non
Registry cancer localisé, APS NR NR rapportées
Etats-Unis <50 ng/ml 54129117 48/29/23
Arvold, 2011 [74] 2937/ PR:1988- | Cancer a faible risque Risque faible : Risque faible : PR généralement avec | CuT a faible dose
Multicentrique 59024 2008 (T1cou T2a, APS < 61t 69t dissection des 144 Gy (iode), 108 Gy
Etats-Unis CuT : 1991- | 10 ng/ml et score de 0 0 ganglions lymphatiques | (palladium) ou 132 Gy
2007 Gleason < 6) ou 88/13/0 7812210 (cesium)
risque intermédiaire 100/0/0 100/0/0
4.2 (pour les | dévolution (T2b ou o o
patients & T2c, ou APS 10-20 Intermédiaire : Intermédiaire :

' Dans certaines études le pourcentage est rapporté pour le score de Gleason > 7 (Abdollah, 2012a; Liu, 2008; Sun, 2013).

2 Dans certaines études le découpage est plutot le suivant : APS < 10/11-20 /> 20 % (Arvold, 2011; DeGroot, 2013).

3 Pourcentage de patients aves un score de Gleason = 7.

4 | es analyses sont stratifiées selon le niveau de risque faible (n = 1909 dans le groupe PR et 3851 dans le groupe CuT) ou intermédiaire (n = 1028 et 2051 respectivement).
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Auteur, année [réf.] n par Période de | Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)’
Pays T Stade T1/T2/T3 (%)
Suivi APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)?
médiane ou moyenne (ng/ml)
PR RT Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
faible ng/ml ou score de 63t 7t Pas d’'HT néoadjuvante | Exclusion des patients
risque: PR: | Gleason de 7) et 61 52 avec traitements
6,1, CuT: espérance de vie = 74/26/0 62/38/0 RT externe adjuvante adjuvants (RT externe
36)et48 | 10ans 56/44/0 49/51/0 ou HT dans les six mois | ou HT)
(risque suivant l'intervention, &
intermeédiair la discrétion du Traitements de
e:PR: 7.2, médecin : % NR rattrapage : % NR
CuT:4,1) ,
Traitements de
rattrapage (HT et/ou RT
externe) : % NR
Boorjian, 2011 [56] 1238 / 265 1988-2004 | Cancer a risque 66t RT externe: PR ouverte RT externe :
2 établissements (RT 10,2/7,3 | d’évolution élevé 62 69t rétropubienne RT conventionnelle :
Etats-Unis externe) / (APS = 20 ng/ml, 21/45/33 48 15 %
344 (RT score de Gleason 8- 20,5 (7,7-30,1) 26/43/3113 HT néoadjuvante : 0 % | RT conformationnelle :
externe + 10 ou stade = ng/ml 22,0 (10,2-33,0) | HT adjuvante : 30 % 77 %
HT) T3NOMO) ng/mie RT adjuvante : 7 % IMRT : 8 %
HT + RT adjuvante :
RT externe +HT: | 4% RT externe + HT :
69t HT de rattrapage : 17 %
78 RT de rattrapage : 20 %
18/40/43" HT de rattrapage : 34 %
17,4 ng/mle

5 Incluant des cancers de stade T3 et T4.
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Auteur, année [réf.] n par Période de | Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)’
Pays T Stade T1/T2/T3 (%)
Suivi APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)?
médiane ou moyenne (ng/ml)
PR RT Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant

Cooperberg, 2010 [54] | 5066 /1143 | 1987-2007 | Cancer localisé (stade 62t 72t PR non définie RT externe
Registre CaPSURE 39/45 T < T3aNO0) confirmé, 29 46 Dose et fractions NR
Etats-Unis avec minimalement 517481 42/54 /4 Traitement néoadjuvant

six mois de suivi et 81/14/5 571267117 1% HTadjuvante et/ou

sans donnée RT adjuvante: 3 % néoadjuvante : 50 %

manquante HT néodjuvante : % NR
DeGroot, 2013 [59] 494 | 5966 1990-98 Cancer localisé, sans 63 69 PR non définie RT externe
Ontario Cancer 43 métastase et 24 25 conventionnelle
Registry envahissement 42/68/0 2917110 RT adjuvante <1 %
Canada ganglionnaire, risque 68/32/0 5974110 64 Gy, fractions NR

faible ou intermédiaire HTadjuvante : 29 %

d’évolution (APS < HT adjuvante : 22 %

20, score de Gleason

<7, stade T <2b)
Ferrer, 2013 [61] 193 /(194 2003-05 Cancer localisé (stade 64 RT externe : PR rétropubienne avec | RT externe RTC-3D
10 établissements (RT 6,0 T10u T2), sans NR 70 épargne nerveuse 74 Gy en fractions de
Espagne externe) / résection 68/32/0 NR (27 %) 1,8-2 Gy par jour

317 (CuT) transurétrale 7,6 ng/ml 58/41/0
antérieure 8,1 ng/ml HT néoadjuvante : 9 % | HT néoadjuvante : 31 %
CuT:
68 CuT al'iode-125
NR 144 Gy
81/19/0 HT néoadjuvante : 33 %
7,0 ng/ml

5Pour cette étude cas-témoin nichée dans une cohorte, le groupe traité par PR est constitué de 458 patients identifiés dans le registre (cohorte) et de 36 patients décédés du cancer de la prostate
(cas). Le groupe RT est constitué de 518 patients identifiés dans le registre (cohorte) et de 78 patients décédés du cancer de la prostate (cas). Seize patients décédés du cancer de la prostate sont
également inclus dans la cohorte.
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Auteur, année [réf.] n par Période de | Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)’
Pays T Stade T1/T2/T3 (%)
Suivi APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)?
médiane ou moyenne (ng/ml)
PR RT Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
Hoffman, 2013 [60] 1164 / 491 1994-95 Cancer localisé (stade | 55-64 ans:52 % | 55-64 ans:23 % | PR non définie RT externe
SEER / National Death NR T1-T2), 55-74 ans 25 32
Index 32744710 31/45/0 HT adjuvante : % NR Dose et fractions NR
Etats-Unis 71/19/10 65/22/13
HT:11%
Kibel, 2012 [57] 6485 (PR)/ | 1995-2005 | Cancer localisé CH1: RT externe CH1: | PR rétropubienne ou RT conventionnelle en
2 établissements 2264 (RT 5,6 (parmi 60t 69t par laparoscopie 1995, tridimensionnelle
Etats-Unis externe) / les 30 53 de 1995 a 1997 et avec
1680 (CuT)® | survivants 7412611 55/37/8 modulation d'intensité a
(88 % de la 5,9 ng/mlt 8,9 ng/mlt partir de 1998 dans un
cohorte) ala centre. RT
fin du suivi) CH2: CH2: tridimensionnelle de
61t 70t 1995 a 1999, avec
24 39 modulation d'intensité
81/18/1 63/31/6 de 1999 a 2005 dans
5,4 ng/mit 6,8 ng/mlt l'autre centre.
CuT-CH1
68t 74 Gy (CH1)
19 78 Gy (CH2)
84 /1711
6,1 ng/mlt HT néoadjuvante,
concurrente et/ou
CuT-CH2: adjuvante : 34% (pour
69t les patients traités par
1 RT externe et par CuT)
76/25/0
5,2 ng/mlt CuT

Isotope et dose NR

7 La distinction entre le stade T1 et T2 ne pouvait étre faite pour 24 % des patients dans chacun des groupes.
8 Respectivement 2843 et 3642 patients ont été traités par PR, 1638 et 636 par RT de méme que 1330 et 350 par CuT dans chacun des deux centres ayant participé a I'étude.
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Auteur, année [réf.] n par Période de | Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)’
Pays T Stade T1/T2/T3 (%)
Suivi APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)?
médiane ou moyenne (ng/ml)
PR RT Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
Ladjevardi, 2010 [71] 12950 / 1996-2006 | Cancer localisé <70ans:92° <70ans:75% | PR non définie RT non définie
Sweden’s National 6308 4,3t pouvant étre traité 29 40
Prostate Cancer (T1-T3, NO/NX, 60/37/3 42/38/20
Register MO/MX, < 75 ans, 7312710 58/421/0
Suéde APS < 20 ng/ml)
Liu, 2008 [65] 2567 (PR)/ 1992 Cancer localisé ou PR: <70ans:27 % | PR non définie RT externe ou CuT
SEER / Medicare 302 (PR + 11,0 localement avance, <70ans:56 % 3218 Dose et fractions NR
Etats-Unis RT) /2006 65-74 ans avec score 1810 NR PR:
de comorbidités de 2 NR NR HT adjuvante : 11 HT adjuvante : 8
ou moins NR Chimiothérapie : 8 Chimiothérapie : 7
PR+RT: PR+RT:
<70ans:54 % HT adjuvante : 15
>7:42 Chimiothérapie : 9
NR
NR
Merglen, 2007 [51] 158 /152 1989-98 Cancer localisé (stade | <70ans:75% RT externe : PR rétropubienne ou RT externe
Registre des cancers (RT 6,8 T1,T2, T3 et MO) 26 <70ans:59 % | périnéale Doses et fractions NR
de Genéve externe) / 18/51/32 9
Suisse 53 (RT 30/20/27 15/53/32 RT externe :
externe + 28123131 HT : 0%
HT)
RT externe + HT :
<70ans:68 %
34
19/23/58
9/30/53

9 La moyenne est de 65 ans pour I'ensemble des patients.
10 Pourcentage de patients avec un score de Gleason = 7.
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Auteur, année [réf.] n par Période de | Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)’
Pays T Stade T1/T2/T3 (%)
Suivi APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)?
médiane ou moyenne (ng/ml)
PR RT Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
Merino, 2013 [63] 993 /207 1999-2010 | Cancer localisé 63 70 PR ouverte ou par IMRT
1 établissement 76163 NR NR laparoscopie 76 Gy en 39 fractions
Chili 54/18/4 41/34/26
9,8 ng/ml 13,6 ng/ml HT néoadjuvante; 0% HT néoadjuvante : 42 %
HTadjuvante : 0% HT adjuvante: 78 %
Nepple, 201311 [58] 445971261 | 1995-2007 | Cancer localisé, sans 60t RT externe : PR rétropubienne ou RT externe
2 établissements (RT 7,2 comorbidité 26 68t minimalement invasive | 68,4-79,2 Gy
Etats-Unis externe) / 78/21/1 45
972 (CuT) 6,96 ng/mit 59/35/6 CuT
11,11 ng/mlt Isotope et dose NR
CuT:
67t
17
82/18/0
6,66 ng/mit
Rice, 2011 [62] 194 /252 1989-2009 | =70 ans, cancer a 72 74 PR non définie RT externe
Center for Prostate 6,4 faible risque 0 0
Disease Research d'évolution (stade T1- 5714370 60/41/0
database 2a, score de Gleason 5,3 ng/m| 6,0 ng/ml
Etats-Unis <6etAPS <10
ng/ml)

11 Population incluse en partie dans I'étude de Kibel et al., c'est-a-dire dans les mémes établissements mais selon un recrutement plus long et avec des patients sans comorbidité seulement.
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Auteur, année [réf.] n par Période de | Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)’
Pays T Stade T1/T2/T3 (%)
Suivi APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)?
médiane ou moyenne (ng/ml)
PR ‘ RT Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
Schymura, 2010 [69] 1310/1037 1997 Cancer confirmé, <70ans:57 % PR avec ou sans autre | RT externe (75 %) ou
Registres des tumeurs / NR stade localisé (non NR traitement CuT permanente (17
National Death Index palpable ou visible NR %), les deux (9 %) avec
Etats-Unis (7 états) par imagerie) ou NR ou sans HT
stade T1-T2, vivant 6
mois apres le Dose et fractions NR
diagnostic
Shao, 2014 [73] RF: 171/ 1994-2007 | Cancer localisé sans RF: RF: PR non définie RT externe (RTC-3D,
Registre SEER / 171 7,3 métastase, 66-85 ans <70ans:42 % <70ans:41% IMRT) ou CuT
Medicare NR NR Dose et fractions NR
Etats-Unis RIE : 287/ 7112910 7112910
287 NR NR
RIE: RIE:
<70ans:50 % <70ans:50 %
NR NR
19/811/0 15/85/0
NR NR
Sooriakumaran, 2014 RF:10003/ | 1996-2010 | Cancer sans RF: RF: PR non définie RT externe ou CuT
[72] 3039 53/5,6 métastase 62t 65t Dose et fractions NR
Sweden’s National 0 0
Prostate Cancer RI: 8125/ 70/30/0 63/37/0
Register 4030 5,9 ng/m| 6,4 ng/ml
Suede
RE : 2609/ RI: RI:
5040 63t 67t
70 69
58/421/0 4875210
9,9t ng/ml 11,0t ng/ml
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Auteur, année [réf.] n par Période de | Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)’
Pays T Stade T1/T2/T3 (%)
Suivi APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)?
médiane ou moyenne (ng/ml)

PR RT Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant

RE: RE:

64t 66t

75 75

39/37/25 19/29/51
14,0t ng/ml 19,0t ng/ml
Stattin, 2010 [66] 3399/1429 | 1997-2001 | <70 ans, cancer 61 63 PR non définie RT externe ou CuT
Sweden’s National 8,2 localisé (stade T1-T2, 18 20 Dose, fractions et
Prostate Cancer sans envahissement 56/44/0 47/53/0 isotopes NR
Register ganglionnaire ou 7112910 62/38/0
Suéde métastase), Gleason
<7 APS < 20 ng/ml,
sans HT primaire

Sun, 2013 [68] 15532/ 1988-2005 | Cancer non 70 73 PR non définie dans les | RT externe ou CuT
SEER / Medicare 33613 NR métastatique, stade 0 0 6 mois suivant le dans les 6 mois suivant
Etats-Unis T1-T2, 65-79 ans 34/66/0 42/58/0 diagnostic le diagnostic

NR NR Dose et fractions NR
Tewari, 2007 [64] 119/137 1980-97 Cancer localisé 60 68 PR non définie RT non définie
SEER / Henry Ford 4,6 (scintigraphie 100 100 Dose et fractions NR
Health System (5,714,5) | osseuse ou NR NR HT:19 %
Etats-Unis tomodensitométrie NR NR HT:19 %

négative) de grade
élevé (grade Ill ou
score de Gleason 8-
10), <75 ans
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HT adjuvante: 1%

RT de rattrapage : 4 %
(+ HT et chimiothérapie
de rattrapage chez 59%
de ceux-ci)

RT adjuvante : 2 %

HT ou chimiothérapie
de rattrapage : 4%

Auteur, année [réf.] n par Période de | Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)’
Pays T Stade T1/T2/T3 (%)
Suivi APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)?
médiane ou moyenne (ng/ml)
PR ‘ RT Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
Wong, 2006 [70] 13292/ 1991-99 | Cancer de stade T1 71112 PR non définie RT externe, CuT seule
SEER / Medicare 18249 NR ou T2, 65-80 ans, 0 ou en combinaison
Etats-Unis score de Gleason <7 38/62/0 Dose et fractions non
NR rapportées
Zelefsky, 2010 [55] 1318 /1062 | 1993-2002 | Cancer de stade T1c- 60t 69t PR ouverte incluant IMRT
2 établissements 5/511 T3b, confirmé par 34 51 lymphadénectomie Dose = 81 Gy
Etats-Unis biopsie 44/53/4 50/41/9 bilatérale des ganglions
6,2 ng/m| 7,6 ng/ml lymphatiques HT néoadjuvante ou

concurrente : 56 %
HT adjuvante : 0 %

HT de rattrapage : 8%
PR de rattrapage : 0,4%

12 Pour I'ensemble des patients traités par PR, RT externe ou CuT.
13 Estimé chez les patients qui n’ont pas développé de métastase et non décédés du cancer de la prostate.
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Auteur, année [réf.] n par Période de | Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)’
Pays T Stade T1/T2/T3 (%)
Suivi APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)?
médiane ou moyenne (ng/ml)
PR RT Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
Zhou, 2009 [53] 936" (PR)/ | 1999-2001 | Premier diagnostic de <70ans:50 % RT externe : PR non définie RT externe
Ohio Cancer Incidence 876 (RT NR cancer, = 65 ans, 19 <70ans:20 % Dose et fractions NR
Surveillance System / externe) / couvert par Medicare NR 15 Monothérapie Monothérapie
Medicare 64416 (CuT) pour = 6 mois NR NR
Etats-Unis consécutifs avant le NR CuT
diagnostic, résident Monothérapie
de I'Ohio CuT: Dose et fractions NR
<70ans:29 %
8
NR
NR

| : groupe recevant l'intervention, C : groupe témoin recevant I'option thérapeutique de comparaison, CuT : curiethérapie, NR : non rapporté, PR; prostatectomie radicale, RT : radiothérapie,

tmédiane, ¥ moyenne

14 Incluant des patients ayant un cancer localisé (n= 889) ou plus avancé (n= 47).
15 Incluant des patients ayant un cancer localisé (n= 783) ou plus avancé (n= 93).
16 |ncluant des patients ayant un cancer localisé (n= 595) ou plus avancé (n= 49).

Page 140




B. Comparaison entre la prostatectomie radicale et la surveillance active ou attentive

Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)"7
Pays T Suivi Stade T1/T2/T3 (%)
(médiane, APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)'8
ans) ou moyenne (ng/ml)
PR SA Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
Essais cliniques randomisés
Bill-Axelson, 2005 [75] 347/ 348 1989-99 <75 ans, espérance de 65 65 PR Surveillance attentive
Bill-Axelson, 2008 [76] 13,4 vie > 10 ans, stade T1- 26 30 Excision totale (Aucun traitement
Bill-Axelson, 2011 [77] T2'9, tumeur bien ou 22/78/0 25/74/0 priorisée par rapport a | immeédiat, patients vus au
Bill Axeslon, 2014 [78] modérément 49/29/20 55127117 une chirurgie avec 6 mois pour 2 ans et par
SPCG-4 différenciée préservation des nerfs | la suite annuellement.
Finlande, Suéde, érectiles Scintigraphie osseuse
Islande annuellement et aux 2 ans
aprés 2003)
Byar, 1981 [80] 61/50 1967-75 Tumeur non palpable 63 66 PR et placebo oral Aucun traitement initial et
Graversen, 1990 [81] (74168 NR ou confinée a l'intérieur 11 8 placebo oral
Iversen, 1995 [82] randomisés de la capsule 51201492110 6028/402/0
VACURG au départ) prostatique, sans NR NR
Etats-Unis métastase et niveau de
phosphatase normal
Wilt, 2012 [79] 364 / 367 1994-2002 | Cancer localisé (stade 67 67 PR avec technique Surveillance attentive
PIVOT 10 T1-T2NxMO0) confirmé, 27 23 choisie par le

17 Dans certaines études le pourcentage est rapporté pour le score de Gleason > 7 (Abdollah, 2011; Liu, 2008; Sun, 2103).

18 Dans certaines études le découpage est plutdt le suivant : APS < 10/ 11-20 / > 20 % (Bill-Axelson, 2005; 2008; 2011; 2014; Wilt, 2012)

19 Selon les criteres de 1978, tumeurs de stade TOd (ultérieurement nommés T1b) inclus et aprés 1994 T1c inclus en accord avec la révision des critéres de 1987.
20 Tumeur de grade 1 : pas de tumeur palpable au toucher rectal, niveau de phosphatase normal (< 1 unité King-Armstrong) et pas de métastase détectée par radiographie.
21 Tumeur de grade 2 : tumeur palpable confinée a la capsule prostatique selon le toucher rectal, niveau de phosphatase normal (< 1 unité King-Armstrong) et pas de métastase détectée par

radiographie.
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Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)!”
Pays T Suivi Stade T1/T2/T3 (%)
(médiane, APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)'8
ans) ou moyenne (ng/ml)
PR SA Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
Etats-Unis APS < 50 ng/ml, <75 53/46/0 5514410 chirurgien (85 % (visite aux six mois,
ans, espérance de vie = 65/24/10 66/24/10 rétropubienne, 96 % scintigraphie osseuse a 5,
10 ans, médicalement avec 10 et 15 ans ou fin de
apte a une PR lymphadénectomie, I'étude, soins palliatifs ou
22 % préservation chimiothérapie offerts en
bilatérale et 17 % cas de progression des
unilatérale des nerfs symptomes)
érectiles)
Autres interventions
déterminées par le
patient et le médecin
% NR
Etudes observationnelles
Abdollah, 2011 [83] 11669 / 1992-2005 | Cancer non 71 71 PR (chirurgie ouverte | Aucun code de traitement
SEER / Medicare 1166922 6,8/5,9 métastatique, 65 a 85 7:23 7:20 ou minimalement actif
Etats-Unis ans 37/63/0 40/60/0 invasive)
NR NR
Albertsen, 2007 [52] 802 /114 1990-92 <75 ans, résidents du 65 70 PR non définie Aucun traitement initial
Connecticut Tumor 13,3 Connecticut, cancer 43 22
Registry localisé, APS < 50 NR NR
Etats-Unis ng/ml 54129117 71117712
Ladjevardi, 2010 [71] 12950 / 1996-2006 | Cancer localisé pouvant | <70ans:92 %2 | <70ans:47 % | PR non définie Surveillance active ou
Sweden’s National 9435 4,3t étre traité (T1-T3, 29 21 attentive
Prostate Cancer NO/NX, MO/MX, < 75 60/37/3 56/30/12
Register ans, APS < 20 ng/ml) 7312710 63/371/0
Suede

22 | es analyses sont réalisées pour la moitié de cette cohorte et validées avec I'autre moitité.
23 La moyenne est de 65 ans pour I'ensemble des patients.
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Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)!”
Pays T Suivi Stade T1/T2/T3 (%)
(médiane, APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)'8
ans) ou moyenne (ng/ml)
PR SA Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
Liu, 2008 [65] 2567 (PR) / 1992 Cancer localisé ou PR: <70ans:14 % | PR non définie Observation (ni PR ou RT)
SEER / Medicare 302 (PR + 11,0 localement avancé, 65- <70ans:56 % 15%2
Etats-Unis RT)/970 74 ans avec score de 1824 NR PR: HT adjuvante : 28
comorbidités de 2 ou NR NR HT adjuvante : 11 Chimiothérapie : 16
moins NR Chimiothérapie : 8
PR+RT: PR+RT:
<70ans:54 % HT adjuvante : 15
7:42 Chimiothérapie : 9
NR
NR
Merglen, 2007 [51] 158 /378 1989-98 | Cancer localisé (stade <70ans:75% | <70ans:27 % | PRrétropubienne ou | Surveillance active (suivi
Registre des cancers 6,8 T1,T2, T3 et MO) 26 20 périnéale et traitement si
de Genéve 18/51/32 43/35/22 progression)
Suisse 30/20/27 20/14/32
Rice, 2011 [62] 194 /32425 | 1989-2009 | =70 ans, cancer a 72 a: 75 PR non définie Surveillance active
CPDR (Center for 6,4 faible risque d’évolution 0 0 (toucher rectal et APS au
Prostate Disease (stade T1-T2a, score de 5714310 61/39/0 3 a6 mois et biopsie a 12
Research) database Gleason < 6, APS <10 5,3 ng/ml 5,6 ng/ml mois apres le traitement)
Etats-Unis ng/ml)
b: 76
0
66/34/0
4,7 ng/ml
Schymura, 2010 [69] 1310/ 614 1997 Cancer confirmé, stade <70ans:57 % PR avec ou sans Aucun code de traitement
Registres de tumeurs / NR localisé (non palpable NR autre traitement durant les six mois suivant
National Death Index ou visible par imagerie) NR le diagnostic

24 Pourcentage de patients avec un score de Gleason = 7.
25 De ce nombre, 214 n’ont pas regu d’autres traitements (groupe a) et 110 en ont regu un (groupe b).
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Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)!”
Pays T Suivi Stade T1/T2/T3 (%)
(médiane, APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)'8
ans) ou moyenne (ng/ml)
PR SA Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
Etats-Unis ou stade T1-T2, vivant 6 NR
mois apreés le diagnostic
Stattin, 2010 [66] 3399/2021 | 1997-2001 | <70 ans, cancer 61 65 PR non définie Surveillance active (avec
Sweden’s National 8,2 localisé (stade T1-T2, 18 5 traitement curatif) ou
Prostate Cancer sans envahissement 56/44/0 7112910 attentive (administration
Register ganglionnaire ou 717/29/0 7312710 d’un traitement hormonal
Suéde métastase), Gleason < en cas de symptémes de
7, APS < 20 ng/ml, progression)
sans HT primaire
Sun, 2013 [68] 15532/ 1988-2005 | Cancer non 70 73 PR non définie dans | Aucun code de traitement
SEER / Medicare 17942 NR métastatique, stade T1- 0 0 les 6 mois suivant le
Etats-Unis T2, 65-79 ans 34/66/0 52/48/0 diagnostic
NR NR
Tewari, 2007 [64] 119/197 1980-97 Cancer localisé 60 60 PR non définie Surveillance active ou
Henry Ford Health 4,6 (scintigraphie osseuse 100 100 attentive, non définie
System (5,7/4,3) | outomodensitométrie NR NR HT:19 %
Etats-Unis négative) de grade NR NR HT:41%
élevé (grade Ill ou score
de Gleason 8-10), <75
ans
Wong, 2006 [70] 13292/ 1991-99 Cancer de stade T1 ou 71126 73t PR non définie Observation
SEER / Medicare 12608 NR T2, 65-80 ans, score de 0 0
Etats-Unis Gleason<7 38/62/0 55/45/0
NR NR
Zhou, 2009 [53] 936 /1716 1999-2001 | Premier diagnostic de <70ans:50 <70ans:12 | PR non définie Aucun traitement dans le
NR cancer, 2 65 ans, %27 %28 mois précédent et les six

26 Pour I'ensemble des patients traités par PR, RT externe ou CuT.
27 Pour I'ensemble des patients ayant un cancer localisé (n= 889) ou plus avancé (n= 47).
28 Pour I'ensemble des patients ayant un cancer localisé (n= 1716) ou plus avancé (n= 590).
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Etats-Unis

diagnostic, résident de
I'Ohio

Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)!”
Pays T Suivi Stade T1/T2/T3 (%)
(médiane, APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)'8
ans) ou moyenne (ng/ml)
PR SA Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
Ohio Cancer Incidence couvert par Medicare 19 15 Monothérapie mois suivant le diagnostic
Surveillance System/ pour = 6 mois NR NR de cancer
Medicare consécutifs avant le NR NR

| : groupe recevant I'intervention, T : groupe témoin recevant I'option thérapeutique de comparaison, CuT : curiethérapie, NR : non rapporté, PR; prostatectomie radicale, RT : radiothérapie, t

médiane, ¥ moyenne
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C. Comparaison entre les traitements de radiothérapie et la surveillance active ou attentive

Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Pays T Stade T1/7T2 /T3 (%)
Suivi APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)
(médiane) ou moyenne (ng/ml)
RT SA Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
Abdollah, 2012b [84] 20986 / 1992-2005 | Premier cancer non <70ans:23 % <70ans:22% | RT externe ou CuT | Observation
SEER / Medicare 20986 NR métastatique, stade 22%0 1638 dans les six mois
Etats-Unis T1-T2, 65-80 ans 45/55/0 50/50/0 suivant le diagnostic
NR NR
Albertsen, 2007 [52] 702/ 114 1990-92 Cancer localisé, < 75 711 70t RT externe Aucun traitement initial
Connecticut Tumor 13,3t ans, APS < 50 ng/ml, 45 22 Dose et fractions
Registry résidents du NR NR non rapportées
Etats-Unis Connecticut 48/29/23 71117112
Gandaglia, 2014 [85] 9532/ 2001-07 Cancer non 73t 73t IMRT Aucun traitement dans les
SEER / Medicare 9532 44 métastatique, 65- 80 18 21 Dose et fractions six mois suivant le
Etats-Unis ans, suivi = 6 mois NR NR NR diagnostic
NR NR
HT concomitante :
53 %
HT adjuvante : 26
%
Ladjevardi, 2010 [71] 6308/ 1996-2006 | Cancer localisé <70:75% <70:47 RT non définie Surveillance active ou
Sweden’s National 9435 43t pouvant étre traité 40 21 attentive
Prostate Cancer Register 4 4t (T1—T3, NO/NX, 42138/20 56/30/12
Suéde MO/MX, < 75 ans, APS 58/421/0 63/37/0
< 20 ng/ml)
Liu, 2008 [65] 2006 / 1992 Cancer localisé ou <70ans:27 % <70ans:14 % | RT externe ou CuT | Observation (Ni PR ni RT)
SEER / Medicare 970 11,0 localement avancg, 32 15 Dose et fractions
Etats-Unis 65-74 ans avec score NR NR NR HT adjuvante : 28

29 Dans certaines études lepourcentage est rapporté pour le score de Gleason = 7 (Stattin, 2010; Gandaglia, 2014) ou > 7 (Abdollah, 2012b; Liu, 2008; Sun, 2013).
30 Pourcentage de patients avec un score de Gleason = 7.
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HT

Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)%
Pays T Stade T1/T2 /T3 (%)
Suivi APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)
(médiane) ou moyenne (ng/ml)
RT SA Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
de comorbidités de 2 NR NR Chimiothérapie : 16
Ou moins HT adjuvante : 8
Chimiothérapie : 7
Merglen, 2007 [51] 152 (RT 1989-98 Cancer localisé (stade <70ans:59 % RT externe : RT externe Surveillance active (suivi
Registre des cancers de externe) / 6,8 T1,T2, T3 et MO) 9 <70ans:27 % | Doses et fractions et traitement si
Genéve 53 (RT 15/53/32 20 NR progression)
Suisse externe + 28/23/31 43/35/22
HT) /378 20/14/32 RT externe :
HT : 0%
RT externe + HT :
<70ans: 68 %
34
19/23/59
9/30/53
Rice, 2011 [62] 2521 1989-2009 | =70 ans, cancer a 72 a: 75 RT externe Surveillance active
CPDR (Center for 32431 6,4 faible risque 0 0 (toucher rectal et APS au
Prostate Disease d’évolution (stade T1- 5714310 61/39/0 3 a 6 mois et biopsie a 12
Research) database T2a, score de Gleason 5,3 ng/ml 5,6 ng/ml mois apreés le traitement)
Etats-Unis <6, APS <10 ng/ml)
b: 76
0
66/34/0
4,7 ng/ml
Schymura, 2010 [69] 1037/ 1997 Cancer confirmé, <70ans:57 % RT externe (75 %) | Aucun code de traitement
Registres de tumeurs / 614 NR stade localisé (non NR ou CuT permanente | durant les six mois
National Death Index palpable ou visible par NR (17 %) ou les deux | suivant le diagnostic
Etats-Unis imagerie) ou stade T1- NR (9 %) avec ou sans

31 De ce nombre, 214 n’ont pas regu d’autres traitements (groupe a) et 110 en ont regu un (groupe b).
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Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur

Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Pays T Stade T1/T2 /T3 (%)
Suivi APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)
(médiane) ou moyenne (ng/ml)
RT | SA Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
T2, vivant 6 mois
aprés le diagnostic Dose et fractions
NR
Stattin, 2010 [66] 1429/ 1997-2001 | =70 ans, cancer 63 65 Radiation non Surveillance active
Sweden’s National 2021 8,2t localisé (stade T1-T2, 20 5 définie (jusqu'a la constatation de
Prostate Cancer Register sans envahissement 47153170 71/29/0 CuT possiblement signes de progression) ou
Suéde ganglionnaire ou 62/38/0 7312710 inclus attentive
métastase), APS < 20 Dose et fractions (hormonothérapie)
ng/ml NR
Sun, 2013 [68] 33613/ 1988-2005 | Cancer non 73 73 RT externe ou CuT | Aucun code de traitement
SEER / Medicare 17942 NR métastatique, stade 0 0 dans les 6 mois
Etats-Unis T1-T2, 65-79 ans 42/58/0 5214810 suivant le diagnostic
NR NR
Dose, fractions et
isotope NR
Tewari, 2007 [64] 137 /197 1980-1997 | Cancer localisé 68 60 Radiation non Surveillance attentive
Henry Ford Health 4 6t (scintigraphie osseuse 100 100 définie (suivi annuel du statut
System 45143t ou tomodensitométrie NR NR CuT possiblement vital et récurrence)
Etats-Unis négative) de grade NR NR inclus
élevé (grade Ill ou Dose et fractions HT:41 %
score de Gleason 8- NR
10), < 75ans
HT:19%
Wong, 2006 [70] 18249/ 1991-99 Cancer de stade T1 ou 7113 73t RT externe, CuT Observation
SEER / Medicare 12608 NR T2, 65-80 ans, score 032 0 seule ou en
Etats-Unis de Gleason <7 38/62/0 55/45/0 combinaison
NR NR Dose et fractions

non rapportées

32 Pour I'ensemble des patients traités par PR, RT externe ou CuT.
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Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)%
Pays T Stade T1/T2 /T3 (%)
Suivi APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)
(médiane) ou moyenne (ng/ml)
RT SA Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
Zhou, 2009 [53] 783 (RT)/ | 1999-2001 | Premier diagnostic de RT externe : <70ans:12 %% | RT externe Aucun traitement 1 mois
Ohio Cancer Incidence 595 (CuT) NR cancer, 2 65 ans, <70ans: 20 %% 15 Dose et fractions avant et six mois suivant
Surveillance System / 11716 couvert par Medicare 15 NR NR le diagnostic
Medicare pour = 6 mois NR NR
Etats-Unis consécutifs avant le NR Monothérapie
diagnostic et résident CuT
de I'Ohio CuT: Dose et isotope NR
<70ans:29 %3
8
NR
NR

| : groupe recevant l'intervention, T : groupe témoin recevant I'option thérapeutique de comparaison, CH : centre hospitalier, CuT : curiethérapie, NR : non rapporté, PR; prostatectomie radicale, RT :
radiothérapie, f médiane, ¥ moyenne

33 Pour I'ensemble des patients ayant un cancer localisé (n= 783) ou plus avancé (n= 93).
3 Pour 'ensemble des patients ayant un cancer localisé (n= 595) ou plus avancé (n= 49).
35 Pour I'ensemble des patients ayant un cancer localisé (n=1716) ou plus avancé (n=590).
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D. Comparaison entre la radiothérapie externe et la curiethérapie

Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Pays 1T Stade T1/7T2 /T3 (%)
Suivi APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)
(médiane) ou moyenne (ng/ml)
RT | CuT Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
Etudes observationnelles
Kibel, 2012 [57] 2264 | 1995-2005 | Cancer localisé CH1: CH1: RT conventionnelle CuT
2 établissements 168036 5,6 (parmi les 69t 68t en 1995, Isotope et dose NR
Etats-Unis survivants 53 19 tridimensionnelle de
(88 % de la 55/371/8 84 /1711 1995 & 1997 et avec
cohorte) & la 8,9 ng/mlt 6,1 ng/mlt modulation d'intensité
fin du suivi) a partir de 1998 dans
CH2: CH2: un centre. RT
70t 69t tridimensionnelle de
39 11 1995 a 1999, avec
63/31/6 76/25/0 modulation d'intensité
6,8 ng/mlt 5,2 ng/mlt de 1999 a 2005 dans
l'autre centre.
74 Gy (CH1)
78 Gy (CH2)
HT concurrente, néoadjuvante, et/ou adjuvante :
34% (pour les patients traités par RT externe et
par CuT)
Nepple, 2013 [58] 1261/ 1995-2007 | Cancer localisé, sans 68t 67t RT externe CuT
2 établissements 972 7.2 comorbidité 45 17 68,4-79,2 Gy Isotope et dose NR
Etats-Unis 59/35/6 82/18/0
11,11 ng/mit 6,66 ng/mit

36 Respectivement 1350 et 350 patients ont été traités par CuT dans chacun des deux centres ayant participé a I'étude.
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Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Pays T Stade T1/T2 /T3 (%)
Suivi APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)
(médiane) ou moyenne (ng/ml)
RT CuT Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant

Zhou, 2009 [53] 7831595 1999-2001 | Premier diagnostic de RT externe : <70ans:29 %% | RT externe CuT
Ohio Cancer Incidence NR cancer, = 65 ans, <70 ans: 20 %% 8 Dose et fractions NR | Dose et isotope NR
Surveillance System / couvert par Medicare 15 NR
Medicare pour = 6 mois NR NR Monothérapie
Etats-Unis consécutifs avant le NR

diagnostic et résident

de I'Ohio

| : groupe recevant I'intervention, T : groupe témoin recevant I'option thérapeutique de comparaison, CuT : curiethérapie, NR : non rapporté, PR; prostatectomie radicale, RT : radiothérapie,
médiane, ¥ moyenne

37 Pour I'ensemble des patients ayant un cancer localisé (n= 783) ou plus avancé (n= 93).
38 Pour I'ensemble des patients ayant un cancer localisé (n=595) ou plus avancé (n= 49).
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E. Comparaison entre la curiethérapie et la surveillance active ou attentive

Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Pays T Stade T1/T2/T3 (%)
Suivi APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)
(médiane) ou moyenne (ng/ml)
CuT SA
Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
Etudes observationnelles
Zhou, 2009 [53] 595/ 1999-2001 | Premier diagnostic de <70ans:29 % <70ans:12%%* | CuT Aucun traitement 1 mois
Ohio Cancer Incidence 1716 NR cancer, = 65 ans, 8 15 Dose et isotope NR avant et six mois suivant
Surveillance System / couvert par Medicare NR NR le diagnostic
Medicare pour = 6 mois NR NR
Etats-Unis consécutifs avant le
diagnostic et résident
de I'Ohio

39 Pour I'ensemble des patients ayant un cancer localisé (n= 1716) ou plus avancé (n= 590).
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ANNEXE 8. DESCRIPTION DES ETUDES ORIGINALES SUR LES COMPLICATIONS GASTRO-INTESTINALES ET URINAIRES, LES STENOSES URETRALES ET LES HERNIES

INGUINALES
Auteur, année n par Période de | Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
[réf.] groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Etude / registre I/c Suivi Stade T1/T2/T3 (%)
Pays (médiane, APS =10, 10-20, > 20 ng/ml (%) Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
ans) ou moyenne (ng/ml)
CuT | RT

Etudes observationnelles
Eade, 2008 [88] 1581216 1998-2004 | Cancer & faible risque 657 68t CuT a faible dose RT externe avec
1 établissement 4/3,6 d’évolution (stade 0 0 lode 125 modulation d'intensité
Etats-Unis T1c-T2b, APS < 10, 84/1710 7811517 145 Gy 74-78 Gy (2 Gy / jour)

score de Gleason < 100/0/0 100/0/0

6) HT néoadjuvante : 0 % | HT néoadjuvante : 0 %
Elliott, 2007 [98] 799/645 | 1995-2006 | Diagnostic récent de <70ans:65% CuT non définie RT externe
Registre CaPSURE 2,7 cancer de la prostate, 35 Dose et fractions NR
Etats-Unis avec données 53/45/2

cliniques et sans 76/16/8

antécédent de pour les 6597 participants (tous les

rétrécissement de traitements)

lurétre
Hunter, 2012 [93] 116 /172 1999 Cancer de la prostate 69t 68t CuT aliode 125 RT externe avec
1 établissement 8/9 NR NR 144 Gy modulation d'intensité
Etats-Unis 87/13/0% 56/39/5 pour 94 %

NR NR 70 Gy (28 fractions
quotidiennes de 2,5 Gy)
Kim, 2011 [96] CuT:5338 | 1992-2005 | Premier cancer Pour 'ensemble de la population (tous CuT RTC-3D : 62%, IMRT :
SEER/ Medicare RTC-3D: NR localisé (T1-T2), 66- types de radiation) 24%, protons : 2%,
Etats-Unis 11770 85 ans, sans NR (<70 ans : 24 %) lode 125, palladium 103 | inconnu : 12%
IMRT : 4645 traitement palliatif NR (faiblement différencie : 29 %) ou iridium 92 Doses, fractions NR
dans les 12 mois 52 /N4F§ /0 HT : 44 %

suivant le diagnostic,
sans toxicité gastro-

40 Information obtenue en contactant les auteurs.
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hospitalier impliqué

HT néoadjuvante ou
adjuvante : 32 %

Auteur, année n par Période de | Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
[réf.] groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Etude / registre I/c Suivi Stade T1/T2/T3 (%)
Pays (médiane, APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%) Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
ans) ou moyenne (ng/ml)
intestinale dans
I'année précédant le
diagnostic
Lesperance, 2008 50/183 1999-2005 | Cancer de la prostate 63 68 CuT a faible dose RT externe
[95] 3,1/3,2¢ | in situ, sans 241 1946 lode 125 ou palladium 64-76 Gy (1,8 par
1 établissement traitement de RT 62/34/2(=T3) 48/29/17(=T3) | 103 fraction)
Etats-UniS palliative NR NR
12 patients ontregu un | HT adjuvante : 38 %
boost (RT de 46 Gy)
HT adjuvante : 16 %
Mohammed, 2012 417 /1039 | CuT:1997- | Cancer localisé 65 71 CuT afaible (palladium | RT externe (3D-CRT ou
[92] 2006 (stadeT1-T3, NO, MO) 11 47 103, 120 Gy) ou haut IMRT)
1 établissement RT : 1992- 65/35/0 6713212 (T4) débit (iridium 192, 38
Etats-Unis 2006 96/4 (> 10) 79121 (>10) Gy) de dose Minimum de 75,6 Gy
4.8 pour les tumeurs a
faible risque et 79,2 Gy
pour celles a risque
intermédiaire ou élevé
Pickles, 2010 [90] 139/139 1998-2001 | Cancer de la prostate 64 71 CuT a faible dose RT externe
1 établissement 57156 localisé, résidant a un 1242 1247 lode 125 tridimensionnelle (RTC-
Canada maximum de 2 heures 39/61/0 92/81/0 144 Gy 3D)
de route du centre 5,6 ng/ml 6,4 ng/ml 68 Gy

HT néoadjuvante ou
adjuvante : 30 %

41 pourcentage de patients avec un score de Gleason = 8.

42 Pourcentage de patients avec un score de Gleason = 7.

Page 154




Auteur, année

Période de

n par Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
[réf.] groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Etude / registre I/c Suivi Stade T1/T2/T3 (%)
Pays (médiane, APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%) Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
ans) ou moyenne (ng/ml)
Wong, 2009 [89] 225/ 584 1993-2004 | Cancer de la prostate NR RTC-3D: CuT a faible dose RT externe
1 établissement (RTC-3D: 41/52/ | localisé (T1c- 23 NR lode 125 (144 Gy) ou tridimensionnelle (RTC-
Etats-Unis 270, IMRT : 47 T3NOMO) 51/49/0 35 palladium 103 (120 Gy) | 3D), 45 Gy a la prostate
314) 86/12/2 16/74/10 et aux vésicules
71/19/10 HT adjuvante : 32 % séminales et surdosage
de 68,4 Gy a la prostate
IMRT : HT adjuvante : 17 %
NR
56 IMRT:
35/61/4 75,61 Gy a la prostate et
7611717 50,5t Gy aux vésicules
séminales
HT adjuvante : 36 %
Zelefsky, 1999 [87] 145/ 137 1988-1997 | Cancer localisé avec 64t 68t CuT aliode-125 RT externe
1 établissement 213 un bon pronostic NR NR Minimum 140 a 160 Gy | tridimensionnelle (RTC-
Etats-Unis (stade < T2b, APS < 68/32/0 4375710 3D)
10,0 ng/mL, score de 6,1 ng/mit 6,6 ng/mit HT néoadjuvante : 11 % | 65-81 Gy, fractions de
Gleason < 6) 1,8 Gy
HT néoadjuvante : 17 %
Zelefsky, 2011 [91] 448/ 281 1993-2003 | Cancer localisé a NR (< 65 :42 %) NR (<65:31%) | CuT aliode 125 RT externe avec
1 établissement 6,4 faible risque NR NR 144 Gy modulation d'intensité
Etats-Unis d'évolution (stade T1- 81/19/0 70/30/0 81 Gy
T2a, APS < 10, score <4ng/ml:21% <4ng/ml:15% HT néoadjuvante : 31 %
de Gleason <6 HT néoadjuvante : 32 %
CuT SA
Elliott, 2007 [98] 799/378 | 19952006 | Diagnostic récent de <70ans:65% CuT non définie Surveillance active ou
Registre CaPSURE 2,7 cancer de la prostate, 35 attentive non définie
Etats-Unis avec données 53/45/2

cliniques et sans
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Auteur, année n par Période de | Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
[réf.] groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Etude / registre I/c Suivi Stade T1/T2/T3 (%)
Pays (médiane, APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%) Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
ans) ou moyenne (ng/ml)

antécédent de 76 /16 / 8 pour les 6597 participants (tous

rétrécissement de les traitements)

lurétre
Kim, 2011 [96] 5338/ 1992-2005 | Premier cancer NR(<70ans: NR(<70:15%) | CuT Pas de chirurgie, RT ou
SEER / Medicare 13649 NR localisé (T1-T2), 66- 24 %) NR (faiblement HT pour au moins la
Etats-Unis 85 ans, sans NR (faiblement différencié : 15 %) | lode 125, palladium 103 | premiére année suivant

traitement palliatif différencié : 29 %) 65/35/0 ou iridium 92 le diagnostic

dans les 12 mois 52/48/0 NR

suivant le diagnostic, NR HT :44 % H:0%

sans toxicité gastro- Pour tous les types

intestinale dans de RT combinés

I'année précédant le

diagnostic

RT SA

Kim, 2011 [96] Premier cancer NR(<70ans: NR (<70:15 %) RT externe, CuT ou RT | Pas de chirurgie, RT ou
SEER / Medicare localisé (T1-T2), 66- 24 %) NR (faiblement externe + CuT HT durant la premiére
Etats-Unis 85 ans, sans NR (faiblement différencié : 15 %) année suivant le

traitement palliatif différencié : 29 %) 65/35/0 diagnostic

dans les 12 mois 52/48/0 NR

suivant le diagnostic, NR HT : 0%

sans toxicité gastro- Pour tous les types

intestinale dans de RT combinés

I'année précédant le

diagnostic
Kim, 2013 [94] 60134 / 1992-2007 | Premier cancer <70ans:20 % <70ans: 14 % RT externe (66 %), Ni chirurgie, radiation
SEER / Medicare 25904 7.8 localisé (T1-T2), 66- NR (faiblement NR (faiblement CuT, RT externe + CuT | ou HT dans I'année
Etats-Unis 85 ans, sans différencié : 31 %) différencié : 15 %) | (13 %) ou suivant le diagnostic

traitement palliatif 42/58/0 50/50/0 protonthérapie

dans les 12 mois NR NR HT adjuvante : 0 %

suivant le diagnostic,
sans métastase dans

RT externe : RTC-3D,
IMRT ou protonhérapie
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Auteur, année n par Période de | Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
[réf.] groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Etude / registre I/c Suivi Stade T1/T2/T3 (%)
Pays (médiane, APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%) Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
ans) ou moyenne (ng/ml)
les six mois suivant le HT adjuvante : 46 %
diagnostic
CuT PR
Essai clinique randomisé
Giberti, 2009 [98] 100/100 1999-2002 | Cancer localisé a 66 65 CuT PR rétropubienne avec
Etude UMEA 1 faible risque 0 0 lode 125 épargne nerveuse
ltalie 5,7 d'évolution (stade T1c 59/41/0 64/36/0 Dose NR bilatérale
ou T2a, APS <10 7,5 ng/ml 7,8 ng/ml
ng/ml et score de
Gleason < 6)
Etudes observationnelles
Elliott, 2007 [98] 799/378 | 1995-2006 | Diagnostic récent de <70ans:65% CuT non définie PR non définie
Registre CaPSURE 2, cancer de la prostate, 35
Etats-Unis avec données 53/45/2
cliniques et sans 76/16/8
antécédent de pour les 6597 participants (tous les
rétrécissement de traitements)
lurétre
PR RT
Abe, 2007 [112] 43 (PRL)/ | 2000-2005 | Cancer de la prostate PRL: RT (n = 44): PR rétropubienne avec | RT externe* avec
1 établissement 53 (PRO)/ 26123/ 64 68 dissection bilatérale des | dissection des ganglions
Japon 74 (RT) 2,0 NR NR ganglions lymphatiques | lymphatiques par
NR NR ou par laparoscopie laparoscopie (41 %)
9,6 ng/mlt 13,6 ng/mi avec dissection des Dose et fractions NR
ganglions lymphatiques
PRO: RT +DIS (n=30): | (30 %) et conversion
69 69 vers PR ouverte (9 %)
NR NR
NR NR

43 Information obtenue en contactant les auteurs.

Page 157




Auteur, année n par Période de | Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
[réf.] groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Etude / registre I/c Suivi Stade T1/T2/T3 (%)
Pays (médiane, APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%) Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
ans) ou moyenne (ng/ml)
11,9 ng/ml | 26,8 ng/ml
Elliott, 2007 [98] 3310/645 | 1995-2006 | Diagnostic récent de <70ans:65% PR non définie RT externe
Registre CaPSURE 2,7 cancer de la prostate, 35 Dose et fractions NR
Etats-Unis avec données 53/45/2
cliniques et sans 76/16/8
antécédent de pour les 6597 participants (tous les
rétrécissement de traitements)
lurétre
Hunter, 2012 [93] 195/172 1999 Cancer de la prostate 62t 68t PR ouverte pour la RT externe avec
1 établissement 9/8 NR NR majorité des patients, modulation d'intensité
Etats-Unis NR NR 6 % par laparoscopie ou | pour 94 %

NR NR assistée par robot, 50 % | 70 Gy (28 fractions
avec épargne nerveuse | quotidiennes de 2,5 Gy)
bilatérale et 10 % avec
épargne unilatérale HT : 63%

HT:17 %
RT de rattrapage : 12 %
Lughezzani, 2010 6422 /4685 | 1990-2000 | Cancer de la prostate 64 70 PR non définie RT externe
[113] NR localisé NR NR Dose et fractions NR
RAMQ NR NR Pas d'HT néoadjuvante
Québec, Canada NR NR et censuré a partir de Pas d’HT néoadjuvante
I'HT apres l'intervention | et censuré a partir de
I'HT aprés l'intervention
PR SA
Essai clinique randomisé
Stranne, 2010 182 /167 1989-1999 | <75 ans, espérance 64 65 PR ouverte Surveillance attentive
SPCG-4 12,2/12,0 | de vie > 10 ans, stade 21 23 Excision totale priorisée | (Aucun traitement
T1-T244, tumeur bien 227710 29/71/0 par rapport a une immédiat (patients vus

44 Tumeurs de stade TOd (ultérieurement nommés T1b) inclus avant 1994 et T1c inclus aprés 1994.
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Auteur, année n par Période de | Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
[réf.] groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Etude / registre I/c Suivi Stade T1/T2/T3 (%)
Pays (médiane, APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%) Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
ans) ou moyenne (ng/ml)
Finlande, Suéde, ou modérément 12,0 ng/ml 11,1 ng/ml chirurgie avec au 6 mois pour 2 ans et
Islande différenciée, toujours préservation des nerfs annuellement par la
vivants en 2006 érectiles suite. Scintigraphie
osseuse annuellement
et aux 2 ans aprés
2003))
Etude observationnelle
Elliott, 2007 [98] 645/378 | 1995-2006 | Diagnostic récent de <70ans:65% PR non définie Surveillance active ou
Registre CaPSURE 2,7 cancer de la prostate, 35 attentive non définie
Etats-Unis avec données 53/45/2
cliniques et sans 76/16/8
antécédent de pour les 6597 participants (tous les
rétrécissement de traitements)
lurétre

DIS : dissection, PRL : prostatectomie radicale par laparoscopie, PRO : prostatectomie radicale par voie ouverte, T médiane
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ANNEXE 9. DESCRIPTION DES ETUDES SUR L’INCIDENCE D’UN SECOND CANCER

Auteur, année

Caractéristiques de la population

[réf.]
Etude / registre Critéres " . Interventions
Pays d’inclusion 2B TP (e
Période de Stade T1/T2/T3 (%)
. Suivi médian (ans)
traitement
RT CuT PR SA
Abdel-Wahab, 2008 | Premier cancer de 48400 10223 40733 RT : RT externe, dose et fractions NR
[107] la prostate localisé 71 67 73
SEER ou localement 10/70/20 (= 3) 7187/5% 13165 /225 CuT : Isotope et dose NR
Etats-Unis avance, = 20 ans, 5,3 sans SC et 3,3 sans SC et 4,3 sans SC et
1988-2002 survie = 1 an 4,2 avec SC 2,8 avec SC 3,3 avec SC SA : Ni RT ni chirurgie
Baxter, 2005 [99] Cancer invasif de la 30552 55263 RT : RT externe, dose et fractions NR
SEER prostate non- 69 67
Etats-Unis métastatique 77 % localisé 76 % localisé PR : Non définie
1973-1994 confirmé par 79 8,3
microscopie, 18-80
ans, survie = 5 ans,
sans cancer
colorectal antérieur.
Berrington de Premier cancer 76363 123800 RT/CuT : RT externe, CuT ou RT externe +
Gonzalez, 2011 invasif de la 68 66 CuT; dose, fractions et isotope NR
[104] prostate, = 20 ans, NR NR
SEER survie = 5 ans 9,4t 10,1% PR/SA : pas de radiation
Etats-Unis
1973-2002
Bhojani, 2010 [103] | Cancer de la 9390 8455 RT : RT externe, dose et fractions NR
RAMQ prostate 70 65
Québec, Canada NR NR PR : non définie
1983-2003 NR NR
Huang, 2011 [105] | Cancer de la 2120 2120 RT : 2D (36 %), 3D et modulation d'intensité
1 établissement / prostate localisé 69t 69t (29 %), avec CuT (boost) (19 %), CuT seule
SEER NR NR (16 %)

45 Pourcentage de tumeurs de stade T = 3.
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Auteur, année

Caractéristiques de la population

[réf.]
Etude / registre Critéres " n Interventions
Pays d’inclusion S IO (T
Péri Stade T1/T2/T3 (%)
ériode de Suivi médi
traitement uivi médian (ans)
Etats-Unis 7.2 7
1984-2005 PR : non définie, pas de RT de rattrapage ou
adjuvante
Kendal, 2006 [101] | Cancer invasif de la 33831 167607 36335 RT : RT externe, dose et fractions NR
SEER prostate confirmé 71 69 74
Etats-Unis par pathologie NR NR NR PR : Non définie
1973-2001 5,1 51 33
SA : Ni RT ni chirurgie
Moon, 2006 [100] Premier cancer de 39805 1285 94541 RT : RT externe, dose et fractions NR
SEER/ Medicare | la prostate Caractéristiques pour l'ensemble de la population :
Etats-Unis NR CuT : Isotope et dose NR
1973-1994 14 /126 / 14 (selon la classification de 'AJCC)
6,0 SA : Pas de radiation
Nam, 2014 [108] Cancer de la 16595 15870 RT : RT externe ou CuT, dose, fractions et
OHIP/OCR prostate localisé, 69 62 isotope NR
Canada =18 ans NR NR
2002-2009 NR NR PR : non définie, exclusion des PR réalisées
par laparoscopie ou par robot
Nieder, 2008 [102] | Cancer de la 93059 22889 109178 RT : RT externe, dose et fractions NR
SEER prostate, = 40 ans <70ans:40 % <70ans:59) <70ans:82%
Etats-Unis T1-T2:51/T3:7 | T1-T2:63/T3:1 | T1-12:31/T3: CuT : Isotope et dose NR
1988-2003 5,146 3,254 26
10,0% PR : Non définie
Singh, 2010 [106] Cancer de la 124141 235341 163111 RT : RT externe, dose et fractions NR
SEER prostate, = 18 ans 69 67 68
Etats-Unis 8/63/29 16/59/24 9/63/28 PR : non définie
1973-2005 53 6,3 4,0
SA : Ni RT ni chirurgie

* moyenne, f médiane, AJCC : American Joint Comittee on Cancer, OHIP : Ontario Health Insurance Plan, OCR : Ontario Cancer Registry

46 Période de suivi estimée a partir du nombre de personnes-années a risque.
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ANNEXE 10. RESULTATS DES ETUDES SUR L’INCIDENCE D’UN SECOND CANCER APRES UN TRAITEMENT DE RADIATION COMPARATIVEMENT A LA PROSTATECTOMIE

RADICALE OU A LA SURVEILLANCE

A. RADIOTHERAPIE EXTERNE OU CURIETHRAPIE COMPARATIVEMENT A LA SURVEILLANCE ACTIVE OU ATTENTIVE

Auteur, année [réf.] n analysés Synthése des résultats
Etude / registre RT PR SA
Région pelvienne
Abdel-Wahab, 2008 RT externe : NA 40733 RT externe vs SA
[107] 48400 Région irradiée : vessie, rectum, anus, canal anal, anorectum, tissus mous, os,
SEER articulations et lymphomes
Taux bruts =5 ans : 0,81 % vs 0,35 % (estimé pour la population initiale)
Taux d'incidence = 5 ans ajusté pour 'age : 469 vs 307 cancers par 100000
personnes-années (p = 0,023)
Région possiblement irradiée : cdlon rectosigmoide, pénis, intestin gréle, urétre,
autres organes génito-urinaires, testicules et lymphomes de la région pelvienne
Taux bruts =5 ans : 0,12 % vs 0,06 % (estimé pour la population initiale)
Berrington de RT externe, 123800 Siéges tumoraux considérés : vessie, rectum, anus, canal anal, anorectum, jonction
Gonzalez, 2011 [104] CuT ouRT recto-sigmoide, intestin gréle, tissus mous, o0s, testicule, urétre, cblon sigmoide,
SEER externe + caecum
CuT : 76363 RT externe, CuT ou RT externe + CuT vs « sans radiation »
Taux bruts =5 ans : 2,53 % vs 1,93 %
RR ajusté pour I'age, la période, 'année du diagnostic et le stade (IC a 95 %):
Cancers survenant aprés 5 ans : 1,47 (NR)
RT externe vs « sans radiation »
RR ajusté pour I'age, la période, I'année du diagnostic et le stade (IC & 95 %):
Cancers survenant aprés 5 ans : 1,48 (1,39-1,57)
Nam, 2014 [108] RT externe ou 15870 NA Sites tumoraux inclus : vessie, urétre, pénis, testicules
OHIP /OCR CuT : 16595 RT vs PR

Taux bruts =5 ans : 0,10 % vs 0,08 %

Taux d'incidence = 5 ans par 100000 personnes-années (IC a 95 %) : 33 vs 23
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Auteur, année [réf.] n analysés Synthése des résultats
Etude / registre RT PR SA
Célon
Baxter, 2005 [99] 30552 55263 NA RT vs PR
SEER
Rectosigmoide, célon sigmoide et caecum :
Taux brut > 5 ans : 0,82% vs 0,79%
HR ajusté pour I'age, la race, 'année du diagnostic et le registre (IC a 95 %):
Cancers survenant aprés 5 ans : 1,08 (0,92-1,26)
Autres parties du célon:
Taux brut> 5 ans : 0,52 % vs 0,59 %
HR ajusté pour I'age, la race, 'année du diagnostic et le registre (IC a 95 %):
Cancers survenant aprés 5 ans : 0,95 (0,78-1,15)
Berrington de RT externe, 123800 RT externe, CuT ou RT externe + CuT vs « sans radiation »
Gonzalez, 2011 [104] CuT ouRT Taux bruts = 5 ans : 0,52 % vs 0,51 %
SEER externe + RR ajusté pour I'age, la période, I'année du diagnostic et le stade (IC & 95 %):
CuT : 76363 Cancers survenant aprés 5 ans : 1,13 (NR)
RT externe vs « sans radiation »
RR ajusté pour I'age, la période, 'année du diagnostic et le stade (IC a 95 %):
Cancers survenant aprés 5 ans : 1,18 (NR)
Huang, 2011 [105] 2120 2120 NA RT vs PR
1 établissement / HR brut (IC a 95 %) (sujets pairés selon I'age et la durée du suivi) :
SEER Cancers survenant aprés 5 ans : 0,91 (0,40-2,05)
Cancers survenant aprés 10 ans : 1,00 (0,06-15,99)
Moon, 2006 [100] 39805 94541 RT vs « sans radiation »
SEER / Medicare Taux bruts > 5 ans: 0,40 % vs 0,35 %
RC ajusté pour I'age, le stade, le grade et le type de chirurgie (IC a 95 %) :
Cancers survenant a partir de 5 ans : RC : 1,26*
Nam, 2014 [108] RT externe ou 15870 NA RT vs PR

OHIP/OCR

CuT : 16595

Taux bruts 25 ans : 0,27 % vs 0,09 %

Taux d'incidence = 5 ans par 100000 personnes-années (IC a 95 %) : 87 vs 28
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Auteur, année [réf.] n analysés Synthése des résultats
Etude / registre RT PR SA
Rein
Berrington de RT externe, 123800 RT externe, CuT ou RT externe + CuT vs « sans radiation »
Gonzalez, 2011 [104] CuT ouRT Taux bruts =25 ans : 0,28 % vs 0,30 %
SEER externe +
CuT : 76363 RR ajusté pour I'age, la période, I'année du diagnostic et le stade (IC & 95 %):
Cancers survenant aprés 5 ans : 1,05 (NR)
RT externe vs « sans radiation »
RR ajusté pour I'age, la période, 'année du diagnostic et le stade (IC a 95 %):
Cancers survenant aprés 5 ans : 1,03 (NR)
Huang, 2011 [105] 2120 2120 NA RT vs PR
1 établissement / HR brut (IC & 95 %) (sujets pairés selon I'age et la durée du suivi) :
SEER >5ans:0,49(0,12-1,97)
>10ans:NE
Lymphome
Huang, 2011 [105] 2120 2120 NA RT vs PR
1 établissement / HR brut (IC & 95 %) (sujets pairés selon I'age et la durée du suivi) :
SEER Cancerst survenant aprés 5 ans : 3,98 (1,33-11,89)
Cancerst survenant aprés 10 ans : NE, p = 0,004
Moon, 2006 [100] 39805 94541 RT vs « sans radiation »
SEER / Medicare Taux bruts : 0,52 % vs 0,46 %
RC ajusté pour I'age, le stade, le grade et le type de chirurgie (IC a 95 %) :
Cancers survenant a partir de 5 ans : 1,26 (1,00-1,57)
Sarcome
Huang, 2011 [105] 2120 2120 NA RT vs PR

1 établissement
SEER

HR brut (IC & 95 %) (sujets pairés selon I'age et la durée du suivi) :
Cancers survenant aprés 5 ans : NE, p = 0,08
Cancers survenant aprés 10 ans : NE, p = 0,31

*Recalculé a partir des HR pour les comparaisons entre la RT et la PR avec la SA rapportés dans I'étude originale.
t Syndrome lymphoprolifératif incluant les leucémies, lymphomes, myélomes multiples et syndromes myélodisplasiques.

NE : ne peut étre évalué
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B. CURIETHERAPIE COMPARATIVEMENT A LA PROSTATECTOMIE RADICALE OU A LA SURVEILLANCE ACTIVE OU ATTENTIVE

Auteur, année [réf.] n analysés HR (IC a 95 %) ou valeur p
Etude / registre CuT PR SA
Région pelvienne
Abdel-Wahab, 2008 [107] 48400 NA 40733 CuT vs SA
SEER Région irradiée (vessie, rectum, anus, canal anal, anorectum, tissus mous, os, articulations et
lymphomes)

Taux bruts =5 ans : 0,18 % vs 0,36 % (estimé pour la population initiale)
Taux d'incidence = 5 ans ajusté pour 'age : 473 vs 307 cancers par 100000 personnes-années (ns)
Région possiblement irradiée (c6lon rectosigmoide, pénis, intestin gréle, urétre, autres

organes génito-urinaires, testicules et lymphomes de la région pelvienne)
Taux bruts =5 ans : 0,01 % vs 0,06 % (estimé pour la population initiale)

Colon
Moon, 2006 [100] 1285 94541 CuT vs « PR ou SA »
SEER / Medicare Taux bruts : 0,08 % vs 0,35 %
RC ajusté pour I'age, le stade, le grade et le type de chirurgie (IC a 95 %) :
Cancers survenant a partir de 5 ans : 0,25 (NR); ns
Lymphome
Moon, 2006 [100] 1285 94541 CuT vs « PR ou SA »
SEER / Medicare Taux bruts > 5 ans: 0,16 % vs 0,46 %

RC ajusté pour I'age, le stade, le grade et le type de chirurgie (IC a 95 %) :
Cancers survenant a partir de 5 ans : 0,50 (NR); ns

* Recalculé & partir des HR pour les comparaisons entre la CuT et la PR avec la SA rapportés dans I'étude originale.
tIncluant leucémie, lymphome, myélome multiple et syndrome myélodisplasique.
NE : ne peut étre évalué
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C. CURIETHERAPIE COMPARATIVEMENT A LA RADIOTHERAPIE EXTERNE

Auteur, année [réf.] n analysés HR (IC a 95 %) ou valeur p
Etude / registre CuT RT CuT vs RT
externe

Région pelvienne (vessie, rectum, anus/ canal anal/ anorectum et autres (tissus mous, os et articulations, lymphome)
Abdel-Wahab, 2008 [107] 10223 48400 CuT vs RT externe
SEER Région irradiée (vessie, rectum, anus, canal anal, anorectum, tissus mous, os, articulations et lymphomes)
Taux bruts = 5 ans: 0,18 % vs 0,81 % (estimé a partir de la population initiale)

Taux d’incidence = 5 ans ajusté pour I'age : 473 vs 469 cancers par 100000 personnes-années (ns)
Région possiblement irradiée (colon rectosigmoide, pénis, intestin gréle, urétre, autres organes génito-urinaires,

testicules et lymphomes de la région pelvienne)
Taux bruts = 5 ans: 0,01 % vs 0,12 % (estimé a partir de la population initiale)

Célon sigmoide
Moon, 2006 [100] 1285 39805  Taux bruts =5 ans: 0,08 % vs 0,40 %
SEER / Medicare
RC ajusté pour I'age, le stade, le grade et le type de chirurgie (IC a 95 %)
Cancers survenant a partir de 5 ans : 0,20 (NR)*

Lymphome non hodgkinien
Moon, 2006 [100] 1285 39805 Taux bruts = 5 ans: 0,16 % vs 0,52 %
SEER / Medicare
RC ajusté pour I'age, le stade, le grade et le type de chirurgie (IC a 95 %) :
Cancers survenant a partir de 5 ans : 0,40 (NR)*

* Recalculé a partir des HR pour les comparaisons entre la CuT et la SA avec la PR rapportés dans I'étude originale.
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ANNEXE 11. DESCRIPTION DES ETUDES ORIGINALES SUR LA QUALITE DE VIE SPECIFIQUE ET GENERALE ASSOCIEE AUX DIFFERENTES OPTIONS THERAPEUTIQUES
POUR LE CANCER DE LA PROSTATE LOCALISE

A. Comparaison entre la prostatectomie radicale et la radiothérapie externe, la radiothérapie externe ou la curiethérapie

=10 ans,
médicalement apte a
une PR

avec
lymphadénectomie,
22 % préservation
bilatérale et 17 %
unilatérale des nerfs
érectiles)

Autres interventions
déterminées par le
patient et le médecin
% NR

Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Pays I/C Participation Stade T1/T2/T3 (%)
dernier suivi APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%) ou
(%) moyenne (ng/ml)
PR RT Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant

Essais cliniques randomisés
Giberti, 2009 [97] 100/100 1999-2002 | Cancer localisé a 65 66 PR rétropubienne CuT
Etude UMEA 1 87 faible risque 0 0 avec épargne lode 125
Italie d’évolution (stade T1c 64/36/0 59/41/0 nerveuse bilatérale Dose NR

ou T2a, APS <10 7,8 ng/ml 7,5 ng/ml

ng/ml et score de

Gleason < 7)
Wilt, 2012 [79] 364 / 367 1994-2002 | Cancer localisé (stade 67 67 PR avec technique Surveillance attentive
PIVOT 7 T1-T2NxMO) confirmé, 27 23 choisie par le Observation (visite aux six
Etats-Unis APS < 50 ng/ml, <75 53/46/0 55714410 chirurgien (85 % mois, scintigraphie

ans, espérance de vie 65/24/10 66/24/10 rétropubienne, 96 % osseuse a 5, 10 et 15 ans

ou fin de I'étude, soins
palliatifs ou chimiothérapie
offerts en cas de
progression des
symptémes)

47 Dans certaines études le découpage est plutt le suivant : APS < 10 /> 10 % (Jayadevappa, 2006; Sanda, 2008).
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Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Pays I/C Participation Stade T1/T2/T3 (%)
dernier suivi APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)* ou
(%) moyenne (ng/ml)
PR RT Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant

Etudes observationnelles
Acar, 2014 [153] 65/29 Depuis 2004 | Cancer localisé a 60 64 PR réalisée par robot | CuT
1 établissement 72 risque faible 0 0 Isotope et dose NR
Pays-Bas d’évolution (PSA<10, 54146/0 48/52/0 % épargne nerveuse

stade T1-T2a, score 6,4 ng/ml 6,8 ng/ml NR

de Gleason <7,

nombre de biopsies

positives < 3 et suivi

minimalement 1 an
Anandadas, 2011 [148] 2171161 1997-2004 | Cancer de la prostate 63 RT externe : PR rétropubienne RT externe avec
Multicentrique (RT 51 confirmé, stade T1-T2, 2048 66 53 % avec épargne hypofractionnement
Angleterre externe) / score de Gleason <7, NR/43/0 2155 nerveuse

52 (CuT) APS < 20, sans cancer 8,4 ng/ml NR/48/0 50 Gy en 16 fractions

antérieur (excepté 9,1 ng/ml Aucun traitement

cancers de la peau adjuvant Sans HT néo et adjuvante

autre que mélanome), CuT:

sans fraitement 61 CuT al'iode 125

hormonal antérieur 1555

NR/38/0 145 Gy
8,8 ng/ml
Pas de RT externe (boost)
ou HT néoadjuvante
Brassell, 2014 [143] 335/142 2003-2010 | Cancer de la prostate 63t PR non définie RTC-3D (76 Gy en
1 établissement (RT 85 confirmé par biopsie. 29 Epargne nerveuse @ | fractions quotidiennes de
Etats-Unis externe) / 69/30/1 la discrétion du 2 Gy)
46 (RT 6,8 ng/dl chirurgien
externe +
HT néoadjuvante : 0%

48 Pourcentage de patients avec un score de Gleason =7.
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Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Pays I/C Participation Stade T1/T2/T3 (%)
dernier suivi APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)* ou
(%) moyenne (ng/ml)
PR RT Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
HT) /28 Inclus tous les patients (PR, RT, CuT, RTC-3D (76 Gy) + HT
(CuT) HT, surveillance) Aucun traitement néoadjuvante pendant 4 a
adjuvant ou de 28 mois
rattrapage
CuT aliode 125 (160 Gy)
Aucun patient traité avec
un boost de RT externe
Buron, 2007 [160] 127 /308 2001-2002 | Cancer localisé a 63 65 PR rétropubienne CuT aliode 125
11 établissements 58 faible risque 5,0t 5,5t (86%) et
France d’évolution 53/471/0 65/35/0 laparoscopique 145 Gy
8,9 ng/ml 7,5 ng/ml (14 %)
HT néoadjuvante : 44 %
RT adjuvante : 7 %
HTnéoadjuvante : 6 %
Chen, 2009 [141] 127 /190 1994-2000 | Cancer localisé 60t RT externe : PR RT externe
4 établissements (RT 84 49 69t 58 % avec épargne Dose et fractions NR
Etats-Unis externe / 7612410 53 nerveuse
92 (CuT) 83/14/3 75/25/0 CuT
67/23/10 HT:NR Isotope et dose NR
CuT: HT:NR
64t
22
79/2110
92/8/0
Dragicevic, 2010 [130] 96 /88 2007-2009 | Cancer de la prostate 66t 69t PR avec épargne CuT aliode 125
1 établissement 85 81 53 nerveuse (13 %) 145 GY
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Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Pays I/C Participation Stade T1/T2/T3 (%)
dernier suivi APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)* ou
(%) moyenne (ng/ml)
PR RT Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
Serbie 61/32/6 7312710
9,0t ng/ml 6,3t ng/ml HT:3% avec RT externe : 7 %
HT:15%
Ferrer, 2008 [126] 134/205 | 2003-2005 | Cancer localisé (stade 64 RT externe : PR rétropubienne RTC-3D
10 établissements (RT 88 T10u T2), sans 6,8 69 Dose quotidienne de 1,8 a
Espagne externe) / résection 66/34/0 6,0 Epargne nerveuse 2,0 Gy
275 (CuT) transuréthrale 7,9 ng/ml 52/46/0 (74 %, 21% bilatérale,
antérieure 10,1 ng/m| 5% unilatérale) HT néoadjuvante : 34 %
CuT: HT néoadjuvante : CuT aliode 125
67 8 % 144 Gy
57
81/19/0 HT néoadjuvante : 32 %
6,9 ng/ml
Ferrer, 2013 [61] 193 /(194 2003-05 Cancer localisé (stade 64 RT externe : PR rétropubienne RT externe RTC-3D
10 établissements (RT 89 T10u T2), sans NR 70 avec épargne 74 Gy en fractions de 1,8-
Espagne externe) / résection transurétrale 68/32/0 NR nerveuse (27 %) 2 Gy par jour
317 (CuT) antérieure 7,6 ng/ml 58/41/0
8,1 ng/ml HT néoadjuvante: 9 % | HT néoadjuvante : 31 %
CuT:
68 CuT aliode-125
NR 144 Gy
81/19/0 HT néoadjuvante : 33 %
7,0 ng/ml
Guedea, 2009 [127] 114 /134 2003-2005 | Cancer localisé (stade 64 RT externe : PR rétropubienne RTC-3D
1 établissement inclus (RT 87 T10u T2), sans 6,3 69
dans I'étude de Ferrer, externe) / résection 65/35/0 6,4
2008 [126] 56 (CuT) 7,9 ng/ml 425712
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Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Pays I/C Participation Stade T1/T2/T3 (%)
dernier suivi APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)* ou
(%) moyenne (ng/ml)
PR RT Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
Espagne transuréthrale 11,9 ng/ml Epargne nerveuse a 74 Gy en dose
antérieure la discrétion du quotidienne de 1,8 2 2,0
CuT: chirurgien % NR Gy
68
57 HT néoadjuvante : HT néoadjuvante : 40 %
89/11/0 5%
6,4 ng/ml CuT al'iode 125
144 Gy
HT néoadjuvante : 20 %
Hashine, 2008 [133] 122/ 82 2003-2005 | Cancer localisé 68t 71t PR rétropubienne CuT al'iode 125
1 établissement 73 64 38 avec épargne
Japon 65/27/8 80/20/0 nerveuse (18 %) 145 Gy
9,6t ng/ml 6,7 ng/ml
HT néoadjuvante : HT néoadjuvante : 22 %
7% Avec RT externe : 1 %
Jayadevappa, 2006 [140] 69 /46 2002-2004 | Cancer de la prostate, | <75ans:100% | <75ans:80% | PR seuleou RT externe seule ou
1 établissement 89 =65 ans 43 28 combinée a un autre | combinée a un autre
Etats-Unis 75/20/6 6712717 traitement traitement
83 /17 69/ 31 Dose et fractions NR
Korfage, 2005 [151] 127 /187 1996-1999 | Cancer de la prostate 62 68 PR avec épargne RT externe
4 établissements 76 localisé NR NR nerveuse (% NR)
Pays-Bas 18/67/15 12/61/26 Dose NR,
9,6 ng/ml 15,4 ng/m| 33 fractions sur 7
semaines
Krahn, 2009 [134] 68 /66 NR Diagnostic de cancer 60 68 PR non définie RT externe ou CuT
1 établissement 72 de la prostate localisé NR NR Dose, fractions, isotope
Canada 31/44/1 27144121 HT néoadjuvante ou NR
NR NR adjuvante : 7 %

HT néoadjuvante ou
adjuvante : 59 %

Page 171




Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Pays I/C Participation Stade T1/T2/T3 (%)
dernier suivi APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)* ou
(%) moyenne (ng/ml)
PR RT Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
Lee, 2001 [156] 23123 1998-1999 | Cancer localisé 61t RT externe : PR et épargne RT conformationnelle
1 établissement (RT 100 30 69t nerveuse au choix du | 70 Gy
Etats-Unis externe) / 83/17/0 52 chirurgien
44 (CuT) 6,2t ng/ml 52/48/0 HT néoadjuvante: 9 %
8, ng/ml HT néoadjuvante:
13 % CuT al'iode 125
CuT: 144 Gy
67t ng/ml
14 HT néoadjuvante: 25 %

59/41/0

6,5t ng/ml
Litwin, 2007 [146], Gore, 307/ 78 1999-2003 | Cancer localisé (stade 60 RT externe : PR rétropubienne RTC-3D ou IMRT
2009 (RT 82 (aunan) | T1-T3) non 6,3 71 avec épargne
| Gore 2010 [147] externe) / métastatique 70/29/0 6,7 nerveuse unilatérale 68-77 Gy

90 (CuT 7,3 ng/ml 5414413 (10 %) ou bilatérale
1 établissement (n=67) 13,6 ng/ml (81 %) HT adjuvante : 59 %
Etats-Unis ou CuT +
RT CuTouRT HT:NR CuT seule (74 %) ou avec
externe (n externe: RT externe (45 Gy)
=23)) 68
6,2 Isotope NR

79/19/2

10,6 ng/ml HT adjuvante : 23 %
Malcolm, 2010 [135] 135 PR 2000-2008 | Cancer localisé PR ouverte : 66 PR rétropubienne CuT avec palladium
1 établissement ouverte / 40 59 28 (98 %) ou périnéale
Etats-Unis 447 (PR 31 80/16/0 (2 %) 125 Gy

robot) / 83/171/0 6,0t ng/ml
122 5,7t ng/ml Avec épargne HT:0%
nerveuse (70 %)
Robot :
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Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Pays I/C Participation Stade T1/T2/T3 (%)
dernier suivi APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)* ou
(%) moyenne (ng/ml)
PR RT Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
59 Assisté par robot :
40 Epargne nerveuse
76/221/0 (82 %)
5,2t ng/ml
HT:0%
Namiki, 2010 [136] 116/118 2002-2005 | Cancer de la prostate, 72 75 PR rétropubienne RTC-3D (70 Gy) ou avec
Multicentrique 92 =70 ans 36 49 avec épargne modulation d'intensité
Japon 52/40/8 20/31/49 nerveuse bilatérale (78 Gy)
11,0 ng/ml 29,4 ng/m| (17 %) ou unilatérale
(40%) HT : 87 %
HT:13 %
Pardo, 2010 [128] 123 /127 2003-2005 | Cancer localisé (stade 64 RT externe : PR rétropubienne, RTC-3D
10 établissements /185 84 T1-T2), sans résection NR 70 épargne nerveuse a 74 Gy en dose
Espagne transurétrale 67/33/0 NR la discrétion du quotidienne de 1,8 & 2,0
antérieure 8,0 ng/ml 5874210 chirurgien Gy
8,2 ng/ml
HT:0% HT:0%
CuT: CuT al'iode 125
66 144 Gy
59 HT:0%
82/18/0
6,8 ng/ml
Reeve, 2012 [158] 721169 1998-2003 | Cancer de la prostate 70 RT externe : PR non définie RT externe
Registre SEER-MHOS (RT)/ 41 NR localisé, = 65 ans NR 72 Dose et fractions NR
Etats-Unis (CuT) Exclusion : cancer 40/39/NR NR
localement avancé ou TlouT2:17 41/47/NR CuT
métastatique NR TlouT2:7 Isotope et dose NR
NR
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Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Pays I/C Participation Stade T1/T2/T3 (%)
dernier suivi APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)* ou
(%) moyenne (ng/ml)
PR RT Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
CuT:
72
NR
37/37/NR
(T1ouT2:12)
NR
Sanda, 2008 [149] 603 /292 2003-2006 | Cancer de la prostate, 5ot RT externe : PR rétropubienne, RT externe
9 établissements (RT 91 stade T1-T2 38 69t laparascopique ou conformationnelle ou avec
Etats-Unis externe) / 7212810 56 assistée par robot modulation d'intensité
306 (CuT) 87/13 69/31/0 avec épargne
77124 nerveuse (93 %) HT néoadjuvante: 31 %
CuT: HT:0% CuT aliode 125 (145 Gy
65t ou avec 72-108 Gy et 45
26 Gy de RT externe en 25
83/171/0 fractions) ou palladium
93/7 103 (125 Gy ou 100 Gy et
45 Gy de RT externe en
25 fractions)
HT néoadjuvante, RT
externe adjuvante ou les
deux: 11 %
Schapira, 2001 [137] 42 /51 NR Cancer localisé (stade 64t 73t PR non définie RT non définie (CuT
4 établissements 84 AJCC lou ll), 240 ans 22 33 possiblement inclus)
Etats-Unis 55/45/0 4315710
7,61 ng/ml 7,11 ng/ml
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Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Pays I/C Participation Stade T1/T2/T3 (%)
dernier suivi APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)* ou
(%) moyenne (ng/ml)
PR RT Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
Shinohara, 2013 [138] 48 /23 2003-2006 | Cancer localisé, sans 67t 69t PR ouverte (38 %) ou | IMRT
1 établissement 86 traitement hormonal 29 43 par laparoscopie 75 Gy en 30 fractions :
Japon antérieur 7512114 70/221/9 (63 %) 65 %
9,1t ng/ml 7,5t ng/ml 70 Gy en 28 fractions :
Epargne nerveuse 35%
bilatérale (27 %) ou
unilatérale (13 %)
Siegel, 2001 [152] 419/319 1998 Cancer de la prostate 66 (tous) PR avec épargne RT externe
1 établissement 96 localisé, avec suivi 549 nerveuse bilatérale 68,4t Gy en dose de 1,8 &
Etats-Unis minimal de 6 mois NR (Stade A7 % et B 89 %)% (51 %) ou unilatérale | 2,0 Gy par fraction
NR (10 %)
Smith, 2009 [139] 981/123 2000-2002 | Cancer localisé (stade 60 RT externe : PR avec épargne RT externe
Multicentrique (RT 91 T1a-T2c), <70 ans 45 64 nerveuse (50 %) Dose et fractions NR
Australie externe) / 55/45/0 52
166 (RT 7351/20/5 5051/50/0 CuT
externe + 61/31/8 Isotope et dose NR
HT) /58
(CuT a RT externe + HT :
faible 63
dose) / 47 70
(CuTa 33/671/0
haute 3051/31/39
dose)
CuT a faible dose:
60
9

49 Pourcentage de patients avec un score de Gleason > 7.
% Selon la classification de Whitmore-Jewett.

51 APS < 10.
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Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Pays I/C Participation Stade T1/T2/T3 (%)
dernier suivi APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)* ou
(%) moyenne (ng/ml)
PR RT Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
7412610
8351/14/3
CuT a haute
dose :
62
68
30/70/0
43%/36/21
Stensvold, 2012a [144] 150 /104 2004-2007 | Cancer de la prostate 62 RT: PR assistée par robot | RTC-3D (74 Gy ala
et b [145] (RT) /208 NR localisé, moins de 75 48 67 57 % épargne prostate) ou IMRT
1 établissement (RT + HT) ans et sans cancer <T2:92/2T3:8 66 nerveuse bilatérale
Norvége invasif antérieur 10,0 ng/m| <T2:77/12T3:23 | 32 % épargne Surdosage de CuT pour
14,8 ng/ml unilatérale les risques intermédiaire
ou élevé
RT +HT: Monothérapie
66
88
<T2:35/2T3 : 66
24,0 ng/ml
Talcott, 2003 [142] 129/182 1994-2000 | Cancer non 60 RT externe : PR avec épargne RT externe
Multicentrique (RT 77 métastatique 50 69 nerveuse unilatérale
Etats-Unis externe) / 75/25/0 52 (30 %) ou bilatérale Dose et fractions NR
80 (CuT) 81/141/5 7512510 (20 %)
68/23/19 HT : 36 %
HT:NR
CuT: CuT
63 Isotope et dose NR
24
7812210
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Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Pays I/C Participation Stade T1/T2/T3 (%)
dernier suivi APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)* ou
(%) moyenne (ng/ml)
PR RT Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
93/7/0
Van Andel, 2004 [157] 65/73 Initié en 1998 | Cancer de la prostate 62 70 PR rétropubienne RT externe
NR 93 (stades T1-T4, G1-3, NR NR sans épargne conformationnelle
Pays-Bas NO et M0) 37/54710 9/26/60 nerveuse
12,5 ng/ml 17,7 ng/ml Stade T1-2: 70 Gy
HT adjuvante ou Stade T3:40 Gy au
néoadjuvante : 0 % bassinet30 Gy ala
prostate (boost) et aux
vésicules séminales
En dose quotidienne de
2,0 Gy
HT adjuvante ou
néoadjuvante : 0 %
van Tol-Geerdink, 2013 170/ 42 2008-2011 | Cancer localisé (T1- 64 IMRT : PR ouverte (15 %), IMRT
[129] (RT)/28 | 79-82(taux | 3aNOMO) éligible a un 352 65 par robot (60 %) ou 78 Gy
3 établissements (CuT) de réponse | traitement par PR ou T1-T2: 91 952 par laparoscopie
Pays-Bas selon les RT. 9453 T1-T2: 84 (25 %). HT adjuvante: 12 %
indicateurs) | Exclusion pour la 9153
CuT : volume de la Epargne nerveuse : CuT a faible dose
prostate < 20 ou >5 0 CuT: 81 % Isotope NR
cc, PSA > 15, score de 64
Gleason > 7, 058
symptdmes urinaires T1-T2:100
graves. 1005

52 Pourcentage de patients avec un score de Gleason > 7.

53 APS = 20.
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T médiane, AJCC : American Joint Comittee on Cancer
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B. Comparaison entre la prostatectomie radicale et la surveillance active ou attentive

Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Pays 1/C Participation Stade T1/T2/ T3 (%)
dernier suivi APS =10, 10-20, > 20 ng/ml (%)
(%) ou moyenne (ng/ml)
| c Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
Acar, 2014 [153] 65/50 Depuis 2004 | Cancer localisé a risque 60 64 PR réalisée par robot | Surveillance active
1 établissement 72 faible d’évolution 0 0
Pays-Bas (PSA<10, stade T1-T2a, 54146/0 66/34/0 % épargne nerveuse
score de Gleason <7, 6,4 ng/ml 5,8 ng/ml NR
nombre de biopsies
positives < 3 et suivi
minimalement 1 an
Brassell, 2014 [143] 335/36 2003-2010 | Cancer de la prostate PR non définie Patients qui renoncent a
1 établissement 85 confirmé par biopsie Epargne nerveuse a un traitement définitif ou
Etats-Unis 69/30/1 la discrétion du palliatif et n'ont recu
6,8 ng/di chirurgien aucun traitement pendant
la durée de 'étude.
Inclus tous les patients (PR, RT, HT néoadjuvante : 0%
CuT, HT, surveillance)
Aucun traitement
adjuvant ou de
rattrapage
Dragicevic, 2012 [131] 56 /48 2009-2011 | Cancer de la prostate, 66 73 PR non définie Surveillance non définie
1 établissement NR minimalement 1 an de 39 34
Serbie suivi, sans comorbidités 41/50/9 54146/0
connues pour nuire a la 8,0t ng/ml 7,2t ng/ml
qualité de vie
Reeve, 2012 [158] 721163 1998-2003 | Cancer de la prostate 70 75 PR non définie Absence d'un traitement
Registre SEER-MHOS NR localisé, = 65 ans NR NR curatif par PR ou
Etats-Unis Exclusion : cancer 40/39/NR 35/36/NR radiations
localement avancé ou TlouT2:17 T1ouT2:16
métastatique NR NR
Schapira, 2001 [137] 42129 NR Cancer localisé, = 40 64t 73t PR non définie Surveillance attentive
4 établissements 84 ans, stade AJCC | ou ll 22 23
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Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Pays I/C Participation Stade T1/T2 /T3 (%)
dernier suivi APS =10, 10-20, > 20 ng/ml (%)
(%) ou moyenne (ng/ml)
| Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
Etats-Unis 55/45/0 55/45/0 HT : 14%
7,6t ng/ml 7,9t ng/ml
Siegel, 2001 [152] 419/ 64 Avant 1998 | Cancer de la prostate, 66 (tous) PR Surveillance active
1 établissement 96 suivi minimal de 6 mois 5% >7 Epargne nerveuse (suivi tous les 3-4 mois
Etats-Unis NR (Stade A 7% et B 89%)% bilatérale (51 %) ou pendant 1 an; aux 6 mois
NR unilatérale (10 %) par la suite)
Smith, 2009 [139] 981/200 2000-2002 | Cancer localisé (stade 60 66 PR avec épargne Surveillance active (pas de
Multicentrique 91 T1a-T2c), < 70 ans 45 1" nerveuse (50 %) traitement actif dans les 6
Australie 55/45/0 80/20/0 mois suivant le diagnostic)
<73/20/5 <84/12/4
Talcott, 2003 [142] 129/19 1994-2000 | Cancer non 60 68 PR sans et avec Pas de traitement initial
Multicentrique 77 métastatique confirmé et 50 22 épargne nerveuse
Etats-Unis non traité 75/25/0 100/0/0 unilatérale (30 %) ou
81/14/5 7812210 bilatérale (n= 20 %)

tmédiane, ¥ moyenne; AJCC : American Joint Comittee on Cancer

54 Selon la classification de Whitmore-Jewett.
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C. Comparaison entre les traitements de radiothérapie et la surveillance active ou attentive

Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Pays I/C Stade T1/7T2 /T3 (%)
Participation APS <10, 10-20, > 20 ng/ml (%)
dernier suivi ou moyenne (ng/ml)
(%) RT SA Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
Brassell, 2014 [143] 142 (RT 2003-2010 | Cancer de la prostate 63t RTC-3D (76 Gy en Patients qui renoncent a
1 établissement externe) / 85 confirmé par biopsie. 29 fractions quotidiennes | un traitement définitif ou
Etats-Unis 46 (RT 69/30/1 de 2 Gy) palliatif et n'ont regu
externe + 6,8 ng/d| aucun traitement pendant
HT) /36 RTC-3D (76 Gy) + HT | la durée de I'étude.
Inclus tous les patients (PR, RT, néoadjuvante pendant
CuT, HT, surveillance) 4 a 28 mois
Reeve, 2012 [158] 169 (RT)/ | 1998-2003 | Cancer de la prostate RT externe : 75 RT externe Absence d'un traitement
Registre SEER-MHOS 41 (CuT)/ NR localisé, = 65 ans 72 NR Dose et fractions NR | curatif par PR ou
Etats-Unis 163 Exclusion : cancer NR 35/36 /NR radiations
localement avancé ou 41 /47 /NR TlouT2:16 | CuT
métastatique TlouT2:7 NR Isotope et dose NR
NR
CuT:
72
NR
37/37/NR
T1ouT2:12
NR
Schapira, 2001 [137] 51129 NR Cancer localisé (stade | 73t 73t RT non définie (CuT Surveillance attentive
4 établissements 84 ou Il selon 'AJCC), = 40 33 23 possiblement inclus)
Etats-Unis ans 43/57/0 55/45/0
7,11 ng/ml 7,9t ng/ml
Siegel, 2001 [152] 319/64 Avant 1998 | Cancer localisé minimal 66 (tous) RT externe Surveillance active
1 établissement 96 de 6 mois 5%

% Pourcentage de patients avec un score de Gleason = 7.
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Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Pays I/C Stade T1/T2 /T3 (%)
Participation APS =10, 10-20, > 20 ng/ml (%)
dernier suivi ou moyenne (ng/ml)
(%) RT SA Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
Etats-Unis NR (Stade A 7% et B 89%)%6 68, 4 Gy (médiane) (suivi aux 3-4 mois pour
NR en dose de 1,80-2,0 un an et aux 6 mois par la
Gy par fraction suite)
Smith, 2009 [139] 123 (RT 2000-2002 | Cancer localisé (Stade RT externe : 66 RT externe Surveillance active (pas
Multicentrique externe) / 91 T1a-T2c), <70 ans 64 1" Dose et fractions NR | de traitement actif dans
Australie 166 (RT 53 80/20/0 les 6 mois suivant le
externe + 50/50/0 845712/ 4 diagnostic)
HT)/ 200 6157/31/8
RT externe +
HT :
63
70
33/67/0
3057/31/39
Talcott, 2003 [142] 182 /19 1994-2000 | Cancer non 69 68 RT externe Surveillance attentive ou
Multicentrique 77 métastatique confirmé et 52 22 pas de traitement initial
Etats-Unis non fraité 75125/0 100/0/0 Dose et fractions NR
68/23/19 7812210
HT:36 %

T médiane; AJCC : American Joint Comittee on Cancer

% Selon la classification de Whitmore-Jewett.

57 APS < 10 ng/ml.
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D. Comparaison entre la curiethérapie et la RT externe

Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Devis groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Etude / registre 1/C Participation Stade T1/T2/ T3 (%)
Pays dernier suivi APS =10, 10-20, > 20 ng/ml (%)
(%) ou moyenne (ng/ml)
CuT RT Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant

Brassell, 2014 [143] 28142 2003-2010 | Cancer de la prostate 63t CuT aliode 125 (160 Gy) | RTC-3D (76 Gy en
1 établissement (RT 85 confirmé par biopsie 29 Aucun patient traité avec | fractions quotidiennes de
Etats-Unis externe) / 69/30/1 un boost de RT externe 2 Gy)

46 (RT 6,8 ng/d|

externe + RTC-3D (76 Gy) + HT
HT) Inclus tous les patients (PR, RT, néoadjuvante pendant 4 a
CuT, HT, surveillance) 28 mois
Chen, 2009 [141] 92/190 1994-2000 | Cancer de la prostate 64t 69t CuT RT externe
1 établissement (recrutement) | localisé non traité 22 53 Isotope et dose NR Dose NR
Etats-Unis 84 79/21/0 7512510
92/8/0 67/23/10
Choo, 2010 [154] 75 (au 1998-2001 | Cancer localisé 64 CuT RT externe
1 établissement total) 81 confirmé, sans 23 Dose et isotope NR Dose et fractions NR
Canada métastase, fonction 55/37/4
érectile normale avant 7,6 ng/mit
lintervention
Ferrer, 2008 [126] 275/ 205 2003-2005 | Cancer confiné ala 66,9 69,2 CuT a faible dose RT externe
Multicentrique 88 prostate 57 6,0 lode 125 tridimensionnelle (RTC-
Espagne NR NR 144 Gy 3D)
6,9 ng/mit 10,1 ng/mit 74 Gy en fractions de 1,8-

HT néoadjuvante : 32 %

2,0 Gy par jour

HT néoadjuvante : 34 %
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Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Devis groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Etude / registre I/C Participation Stade T1/T2 /T3 (%)
Pays dernier suivi APS =10, 10-20, > 20 ng/ml (%)
(%) ou moyenne (ng/ml)
CuT RT Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
Guedea, 2009 [127] 56 /143 2003-2005 | Cancer confiné ala 68 69 CuT a faible dose RT externe (RTC-3D)
1 centre participant & 87 prostate NR NR lode 125 74,4 Gy
Ferrer, 2008 89/11/0 4215710 144 Gy
Espagne 6,4 ng/ml 11,9 ng/ml HT néoadjuvante :40 %
HT néoadjuvante :20 %
Lee, 2001 [156] 44/ 23 1998-1999 | Patients traités pour un 67,1 68,8 CuT a faible dose RT externe
1 établissement 100 cancer de la prostate 14 52 lode 125 tridimensionnelle (RTC-
Etats-Unis localisé 59/41/0 52/48/0 144 Gy 3D)
6,5 ng/ml 8,1 ng/m| 70,2 -72 Gy en fractions
de 1,8 Gy
Marina, 2014 [155] 192 /192 2000-2010 | Cancer de la prostate 63t 64t CuT a haute dose (Ir 192) | IMRT guidé par image
1 établissement NR a risque faible ou 3458 3458 24 Gy, en 2 fractions 76 Gy
Etats-Unis intermédiaire 83/171/0 90/10/0 (n=42), 27 Gy, en 2
d’évolution, suivi = 6 4,6 ng/ml 4,7 ng/ml fractions (n=46) ou 38 Gy | HT néoadjuvante ou
mois. Exclusion des en 4 fractions (n=104) adjuvante : 0%
patients ayant
initialement un HT néoadjuvante ou
dysfonctionnement adjuvante : 0 %
érectile réfractaire aux
interventions
médicales.
Pardo, 2010 [128] 185/127 | 2003-2005 | Cancer localisé (stade 66 70 CuT al'iode 125 RTC-3D
10 établissements 84 T1-T2), sans résection 59 59 144 Gy 74 Gy en dose
Espagne transurétrale 82/18/0 58/42/0 quotidienne de 1,8 4 2,0
antérieure 6,8 ng/ml 8,2 ng/ml HT:0% Gy
HT: 0%

% Pourcentage de patients avec un score de Gleason = 7.
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Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Devis groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Etude / registre I/C Participation Stade T1/T2 /T3 (%)
Pays dernier suivi APS =10, 10-20, > 20 ng/ml (%)
(%) ou moyenne (ng/ml)
CuT RT Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
Pinkawa, 2009 [132] 52152 2003-2006 | Cancer localisé (stade 68t 68t CuT a faible dose RT externe
1 établissement 78 T1-2NOMO) 459 255 lode 125 tridimensionnelle (RTC-
Allemagne <T2a:98 % <T2a:83% | 145Gy 3D)
7t ng/ml 8t ng/ml 70,2-72,0 Gy en fractions
HT néoadjuvante : 27 % de 1,8-2,0 Gy
HT néoadjuvante : 27 %
Reeve, 2012 [158] 41/169 1998-2003 | Cancer de la prostate 72 72 CuT RT externe
Registre SEER-MHOS NR localisé, = 65 ans NR NR Isotope et dose NR Dose et fractions NR
Etats-Unis Exclusion : cancer 37137 /NR 41 /47 /NR
localement avancé ou TlouT2:12 TlouT2:7
métastatique NR NR
Sanda, 2008 [149] 306 /292 2003-2006 | Cancer de la prostate 65t 69t CuT transpérinéale a RT externe avec
Multicentrique 91 de stade T1 ou T2 26 56 faible dose modulation d'intensité ou
Etats-Unis ayant complété 83/17/0 69/31/0 Isotope et dose NR RT conventionnelle pour
I'évaluation avant le 93 /760 76 [ 2450 202 patients
traitement initial 6 % ont regu aussi de la Dose NR
RT externe, de 'HT ou les
deux HT:30 %
Smith, 2009 [139] 58 (CuTa 2000-2002 | Cancer localisé (stade CuT a faible RT externe: | CuT RT externe
Multicentrique faible 91 T1a-T2c), < 70 ans dose : 64 Isotope et dose NR Dose et fractions NR
Australie dose) / 47 60 52
(CuT a 9 50/50/0
haute 7412610 6161/31/8
dose) / 8361/14/3
123 (RT

5 Pourcentage de patients avec un score de Gleason > 7.

60 APS <et>10.
61 APS < 10.
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Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Devis groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Etude / registre I/C Participation Stade T1/T2 /T3 (%)
Pays dernier suivi APS =10, 10-20, > 20 ng/ml (%)
(%) ou moyenne (ng/ml)
CuT RT Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
externe) / CuT a haute RT externe +
166 (RT dose: HT :
externe + 62 63
HT) 68 70
30/70/0 33/671/0
4362/36/ 21 3062/31/39
Tsui, 2005 [150] 86/76 1998-2000 | Cancer localisé (stade 65 66 CuT al'iode 125 RTC-3D
1 établissement 25 T1-T2) 2 59 145 Gy 76 Gy en fractions de
Canada 63/37/0 48/52/0 1,8 Gy par jour
6,2 ng/ml 9,1 ng/ml HT néoadjuvante : 33%
HT néoadjuvante : 13%
tmédiane
62 APS < 10.
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E. Comparaison entre la curiethérapie et la surveillance active ou attentive

Auteur, année [réf.] n par Période de Critéres d’inclusion Age moyen (ans) Intervention Comparateur
Etude / registre groupe traitement Score de Gleason 2 7 (%)
Pays 1/C Participation Stade T1/T2/ T3 (%)
dernier suivi APS =10, 10-20, > 20 ng/ml (%)
(%) ou moyenne (ng/ml)
CuT SA Traitement primaire, néoadjuvant et adjuvant
Acar, 2014 [153] 29/50 Depuis 2004 | Cancer de la prostate 64 64 CuT Surveillance active
1 établissement 72 localisé a risque faible 0 0
Pays-Bas d’évolution (PSA < 10, 48/5210 66/34/0 Isotope et dose NR
T1-T2a, score de 6,8 ng/ml 5,8 ng/m|
Gleason<7,<3
biopsies positives,
suivi d’au moins 1 an
Smith, 2009 [139] 58 (CuTa | 2000-2002 | Cancer localisé (stade CuT a faible 66 CuT Surveillance active (pas
Multicentrique faible 91 T1a-T2c), <70 ans dose: 1" Isotope et dose NR de traitement actif dans
Australie dose) / 47 60 80/20/0 les 6 mois suivant le
(CuTa 9 8463112 /4 diagnostic)
haute 7412610
dose) / <8363/14/3
200
CuT a haute
dose :
62
68
30/70/0
4353136/ 21
Talcott, 2003 [142] 80/19 1994-2000 | Cancer non 63 68 CuT Surveillance attentive ou
Multicentrique 7 métastatique confirmé 24 22 Isotope et dose NR pas de traitement initial
Etats-Unis en pathologie et non 7812210 100/0/0
traité 93/71/0 7812210
63 APS < 10.
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ANNEXE 12. RESULTATS DES ETUDES OBSERVATIONNELLES SUR LA QUALITE DE VIE SPECIFIQUE AU CANCER DE LA PROSTATE

A. Résultats sur la fonction sexuelle
Auteur, année [réf.] Moment de la PR RT CuT SA
mesure 0 3 A212 0 3 A212 0 3 A212 0 3 A212
(mois)

EPIC
Ferrer, 2008 [126] 24 59 -35* -26* 50 -7 -7 49 -2 +1 - -- -
Ferrer, 2013'[61] 60 59 - -21*2 48 - -10*2 49 - -22 - - -
Guedea, 200913 [127] 24 58 - -27 50 - -7 54 - -6 - - -
Pardo, 2010t4 [128] 36 59 -

sans épargne -23 54 - -1 56 - -10 - - -
avec épargne -25
van Tol-Geerdink, 20137[129] 12 60 -- -31 58 -- -6 56 -- -10 -- - -
EPIC (fonction)
Brassell, 20131 [143] 24 NR - -315 NR - -185 - - - NR - -25
Dragicevic, 2010t [130] 12 - - - 24 -4 -1 - - -

sans épargne 26 -22 -22

avec épargne 46 -28 -23

tous 28 -23 -22
Dragicevic 2012t [131] 12 27 -22 -21 - - - - - - 26 -5 -1
Pinkawa, 2009 [132] 16t - - - 43 -- -6* 46 - -4* - - -
van Tol-Geerdink, 20131 [129] 12 52 - -30 49 - -6 50 - -1 -- - -
EPIC (niveau de préoccupation)
Brassell, 2013t [143] 24 NR - -325 NR - -20° - - - NR - -65
Dragicevic, 20101[130] 12 - - - 92 -4 -3 - - -

sans épargne 84 +2 0

avec épargne 94 -22 -13

tous 85 -3 -2
Dragicevic 2012t [131] 12 84 -1 0 - - - - - - 90 4 4
Pinkawa, 2009 [132] 16t - - - 67 - -7 72 - 11 - - -
van Tol-Geerdink, 2013f[129] 12 78 -- -35 78 - -5 70 - -8 - -- -
UCLA-PCI (fonction)
Hashine, 2008 [133] 12 - - - 32 -3 -6 - - -

sans épargnet 32 -30 -29

avec épargnet 50 -42 -34

tous 43 -41* -38*
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Auteur, année [réf.] Moment de la PR RT CuT SA
mesure 0 3 A212 0 3 A212 0 3 A212 0 3 A212
(mois)
Krahn, 20096[134] 12 61 -48* -37* 40 17" -13* - - - - - -
Malcolm, 2010t [135] 20230 -- -- -- 64 -22 -17 - -- --
PR ouverte 74 -56 -38
Robotique 73 -53 -39
tous 73 -54 -39
Namiki, 2010 [136] 24 24 -18* -15* 14 -6 -6 - - - - - -
Schapira, 20016[137] 12 58 -46* -38* 39 -12* -14* - - - 45 -7 -9
Shinohara, 2013t[138] 60 45 -31 37 -8
Smith, 2009t [139] 36 57 - -25 -- 61 - -17
sans épargne 63 - -41 FD:70 -16
avec épargne 72 - -37 HD :66 -36
tous 68 -39 Tous :68 -25
Jayadevappa, 20061 [140] 12 42 -30 -20 34 -7 -10 -- -- -- -- -- --
UCLA-PCI (niveau de préoccupation)
Hashine, 2008 [133] 12 - -- -- 75 -6 -2 - -- --
sans épargnef 69 -7 -13
avec épargnet 61 -18 -28
tous 68 -8 -16*
Krahn, 20096133] 12 70 -18 -27* 66 +3 +6 - - - - - -
Malcolm, 2010t [135] 20230 -- -- -- 80 -25 -12 - -- --
PR ouverte 86 -63 -36
Robotique 84 -50 -46
tous 84 -53 -44
Namiki, 2010 [136] 24 68 -8* -11* 77 +3 0 - - - - - -
Schapira, 20016[137] 12 64 -37* -35* 55 0 +5 - - - 56 +11 +6
Shinohara, 2013t[138] 60 76 - -11 73 - +5
Smith, 2009t [139] 36 75 - 17 - 67 - -1
sans épargne 71 - -18 FD :82 -15
avec épargne 79 27 HD :70 -10
tous 75 -23 Tous :77 -13
Jayadevappa, 20061[140] 12 46 -14 -14 68 -13 -22 - -- - - - -
PCSI
Chen, 200917 [141] 36 - - -
Fn normale 99 - -56 98 - -40 98 - -19
sans épargne 100 -60
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Auteur, année [réf.] Moment de la PR RT CuT SA
mesure 0 3 A212 0 3 A212 0 3 A212 0 3 A212
(mois)
avec épargne 99 -55
Fn intermédiaire 79 -50 74 -39 76 -32
sans épargne 80 47
avec épargne 79 -53
Fn faible 26 -12 19 -4 26 +1
sans épargne 29 -9
avec épargne 22 -15
Talcott, 2003t [142] 24 49 -14 -18 70 -10 -15 63 +6 -13
sans épargne 67 -45 -39
avec épargne unilatérale 83 -64 -50
avec épargne bilatérale 85 -58 -48
tous 76 -54 -45
QLQ-PR25 (échelle de fonctionnement sexuel)
Giberti, 2009 [97] 60 5 - +2 - - - 6 - +2 - - -
Acar, 2014 [153] 212 14 - -2* - -- -- 13 - -2 13 - 0
IIEF
Giberti, 2009 (lIEF-5) [97] 60 23 - -1 - - - 23 - -2 - - -
Acar, 2014 (IIEF-15)8 [153] 212 14 - -4* - - - 13 - -3* 11 - -1

t médiane; FD : CuT a faible débit de dose; HD : CuT a haut débit de dose

* Différence statistiquement significative comparativement a la valeur initiale (p < 0,05),  pas de test statistique effectué pour la comparaison avant-aprés
"Résultats a 60 mois de Ferrer (2008) mais en excluant les patients ayant une tumeur a risque élevé d’évolution.

2 Résultats ajustés pour I'age, I'APS, le score de Gleason, le stade, le niveau de risque, I'hormonothérapie et la fonction sexuelle initiale.

3Résultats provenant d’un centre participant & Ferrer, 2008.

4 Résultats a 36 mois de Ferrer (2008). Exclusion des patients ayant pris une hormonothérapie néoadjuvante ou adjuvante.

5 Résultats ajustés pour I'age, la race, I'APS, le score de Gleason, le stade et la fonction sexuelle initiale.

6 Les patients du groupe RT peuvent avoir été traités par RT externe ou CuT.

TRésultats a 36 mois de I'étude de Talcott (2003).

8Les résultats de la publication originale ont été rapportés sur une échelle de 0 & 100.
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B. Résultats sur la fonction urinaire

Auteur, année [réf.] Moment de la PR RT CuT SA

mesure (mois) 0 3 | A212 0 | 3 | A212 0 3 | A212 0 3 | A212
EPIC
Ferrer, 2008 [126] 24 94 -17* -T* 96 -4* -2* 95 -10* -3* -- -- --
Ferrer, 2013 1[61] 60
Incontinence 93 - -292 95 - -102 97 - -122 - - -
Obstruction/ irritation 93 -92 95 -62 94 -52
Guedea, 20091:3[127] 24 - - - -
Incontinence 96 -27 96 - -4 99 - -12
Obstruction/ irritation 95 0 96 -3 95 -8
Pardo, 2010t.4[128] 36
Incontinence 95 - 96 - -7 96 - -7 - - -
sans épargne -26
avec épargne -21
Obstruction/ irritation 93 96 -6 94 -6
sans épargne - -2
avec épargne +7
Van Tol-Geerdink, 2013t[129] 12 87 -- -5 85 -- +3 93 -- -3 -- -- --
EPIC (fonction)
Brassell, 2013[143] 24 NR -- -135 NR -- -55 -- -- -- NR -- -15
Dragicevic, 2010 [130] 12 - - - - - -
Globale 94 -17 -6 97 -6 -3
Incontinence 95 -22 -10 99 -3 -4
Obstruction/ irritation 93 +3 +4 97 -9 -2
Dragicevic, 2012t[131] 12 - - - - - -
Globale 93 -15 -3 96 -4 -1
Incontinence 95 -24 -10 96 -4 -1
Obstruction/ irritation 94 0 +3 94 -7 0
Pinkawa, 2009 [128] 16+ - - - - - - -
Globale 94 - 0 97 -6*
Incontinence 91 - -1 94 -4
Obstruction/ irritation 98 +1 100 -T*
Van Tol-Geerdink, 2013t[129] 12 - - - - - -
Globale 93 -12 91 0 97 -1
Incontinence 93 -24 92 -6 96 -1
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Auteur, année [réf.] Moment de la PR RT CuT SA
mesure (mois) 0 3 A212 0 3 A212 0 3 A212 0 3 A212
Obstruction/ irritation 85 +6 82 +7 92 -4
EPIC (niveau de préoccupation)
Brassell, 20131 [143] 24 NR - -15 NR -- -bs - - -- NR - -25
Dragicevic, 2010t [130] 12 91 +2 +4 - - - 95 -8 -1 - - -
Dragicevic, 2012t[131] 12 92 +1 +1 - - - - - - 93 -3 -2
Pinkawa, 2009 [128] 16t - - -
Globale - - - 83 - +5* 90 - -8*
Incontinence 94 - -2 97 - -11*
Obstruction/ irritation 82 -- +5 90 - -8*
Van Tol-Geerdink, 2013t [129] 12 83 - 0 82 -- +3 91 - -4 - - -
UCLA-PCI (fonction)
Jayadevappa, 20061[140] 12 92 -41 -15 85 -1 -2 -- -- -- -- -- --
Korfage,2005t [151] 52 93 - -14 95 - -4 -- -- - - - -
Hashine, 2008 [133] 12 89 -29* -14* - - - 94 -4 0 - - -
Krahn, 20095[134] 12 95 -37* -17* 94 -5 -1 - - - - -- -
Malcolm, 2010 t[135] 20230 - - - 90 -20 -1 - - -
PR ouverte 89 -24 -15
par robot 92 -27 -20
Namiki, 2010 [136] 24 92 -29* -14* 87 +4 -2 - - - - - -
Schapira, 20016[137] 12 90 -1 -42* 89 -3 0 - - - 88 +5 +5
Smith, 2009t [139] 36 - 93 - 0 - 86 - +6
sans épargne 94 -1 LD: 97 -3
avec épargne 96 -10 HD: 93 -3
Shinohara, 2013 5[138] 60 86 -- -14 87 -- +3 -- -- -- - -- --
UCLA-PCI (niveau de préoccupation)
Jayadevappa, 20061 [140] 12 90 -30 -4 82 -15 -8 - -- - - - -
Korfage,2005t [151] 52 90 - -8 89 - -3 - - - - - -
Hashine, 2008 [133] 12 85 -13* -1 - - - 90 -15* 0 - -- --
Krahn, 20096[134] 12 88 -35* -8* 85 -15* -2 -- -- -- -- -- --
Malcolm, 2010t [135] 20230 - - - 89 -24 -9 - - -
PR ouverte 92 -29 -1
par robot 93 -33 -13
Namiki, 2010 [136] 24 87 -16* -3 85 +1 -1 -- -- - - -- --
Schapira, 20016[137] 12 82 -25 -15 80 -3 +1 - -- - 86 0 -2
Smith, 2009 [139] 36 - 77 - +4 LD :81 - +4 58 - +26
sans épargne 81 +3 HD :83 -6
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Auteur, année [réf.] Moment de la PR RT CuT SA
mesure (mois) 0 3 A212 0 3 A212 0 3 A212 0 3 A212

avec épargne 81 +4
Shinohara, 2013t[138] 60 84 - +2 88 +1 - - - - - -
PCSI
Chen, 20097 1[141] 36

Incontinence

Fonction normale tous 100 - 17 100 - -6 100 - -5 - - -

sans épargne 100 -21

avec épargne 100 -14

Fonction intermédiaire tous 69 -5 69 +2 71 +14

sans épargne 71 -4

avec épargne 67 -6
Obstruction/ irritation

Fonction normale 90 -5 91 -6 91 -6

Fonction intermédiaire 77 +4 79 0 79 +2

Fonction faible 59 +16 64 +8 71 +3
Talcott, 2003t [142] 24
Incontinence

tous 95 -30 -19 93 -1 -2 97 -4 -5 92 -3 -10
sans épargne 95 -39 -26

épargne unilatérale 94 -21 -10

épargne bilatérale 96 -24 -18
Obstruction/ irritation 77 -2 +5 87 -5 +1 93 -9 -4 -77 0 -1
IPSS#
Ferrer, 2008 [126] 24 6 +2* -1 6 +2* 0 6 +7* 0 - - -
Giberti, 2009 [97] 60 5 - 0 - - - 5 - 0 - - -
Lee, 2001 [156] 12 13 -5 -7 12 -3 -3 8 +9* +2 - - -
Pardo, 20104[128] 36 - 6 -- 0 6 - -1 -- -- --
sans épargne 7 +1
avec épargne +3
van Andel, 2004 [157] 12 10 -- -3 11 -- -2 - - - -- - -
QLQ-PR25 (symptoémes urinaires) °
Giberti, 2009 [97] 60 9 - +1 - - - 8 - +9 - - -
Acar, 2014 [153] =12 11 - 0 - -- -- 10 - +2 11 - 0

Page 193




1 médiane; FD : CuT a faible débit de dose; HD : CuT a haut débit de dose

* Différence statistiquement significative comparativement & la valeur initiale (p < 0,05); T pas de test statistique effectué pour la comparaison avant-aprés
" Résultats a 60 mois de Ferrer (2008). Exclusion des patients ayant une tumeur a risque élevé d'évolution.

2 Résultats ajustés pour 'age, 'APS, le score de Gleason, le stade, le niveau de risque et la fonction urinaire initiale.

3 Résultats provenant d'un centre participant a Ferrer (2008).

4 Résultats a 36 mois de Ferrer (2008). Exclusion des patients ayant pris une hormonothérapie néoadjuvante ou adjuvante.
5 Résultats ajustés pour I'age, la race, I'APS, le score de Gleason, le stade et la fonction urinaire initiale.

6 Les patients du groupe RT peuvent avoir été traités par RT externe ou CuT.

7 Résultats a 36 mois de I'étude de Talcott (2003).

8 Le score obtenu avec ce questionnaire varie de 0 a 35. Un score plus élevé indique davantage de symptomes urinaires.

9 Un score plus élevé indique davantage de symptomes urinaires.
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C. Résultats sur la fonction intestinale

Auteur, année [réf.] Moment de PR RT CuT SA
la mesure 0 3 A212 0 3 A212 0 3 A212 0 3 A212
(mois)

EPIC

Ferrer, 2008 [126] 24 99 -1 -1 97 -3* -3 97 -2 +1 - - -
Ferrer, 2013' [61] 60 98 - -12 97 - -3 97 - 02 - - -
Guedea, 20093 1[127] 24 98 - 0 97 - -3 97 - 0 - - -
Pardo, 20104.1[128] 36 98 - - 98 - -3 97 - 0 - - -
sans épargne +1

avec épargne +2
van Tol-Geerdink, 2013 t 12 96 - -1 95 - -1 98 - -3 - - -
[129]

EPIC (fonction)

Brassell, 2013t [143] 24 NR - -15 NR - -45 - - - NR - -15
Dragicevic, 2010t [130] 12 90 -1 +2 - - - 95 -8 -5 - - -
Dragicevic, 2012 [131] 12 N -5 0 - - - - - - 93 -3 0
Pinkawa, 2009 [132] 16t - - - 93 - -4* 94 - -1 - - -
van Tol-Geerdink, 20131[129] 12 95 - -1 95 - -3 97 - -3 - - -
EPIC (niveau de préoccupation)

Brassell, 2013t [143] 24 NR - -15 NR - -75 - - - NR - -15
Dragicevic, 2010t [130] 12 97 0 0 - 98 -5 -2 - - -
Dragicevic, 2012f[131] 12 88 -2 +4 - - - - - - 97 -2 -1
Pinkawa, 2009 [132] 16t - - - 95 - -8* 94 - -1 - - -
van Tol-Geerdink, 20131[129] 12 97 - -1 96 - -2 99 - -3 - - -
UCLA-PCI (fonction)
Jayadevappa, 20061 [140] 12 93 -5 -1 86 -4 -5 - - - - -- -
Korfage, 2005t [151] 52 90 - -1 N - -7 - - - - - -
Hashine, 2008 [133] 12 90 -7 -4 - - - 85 -1 +3 - - -
Krahn, 20096[134] 12 N -7 -1 89 -19* -6* - - - - - -
Malcolm, 2010t[135] 20-30 - - - 84 -3 +6 - - -

PR ouverte 87 -2 +1

Robotique 88 +1 +2
Namiki, 2010 [136] 24 88 -6 -1 85 -1 -2 - - - - - -
Schapira, 20016[137] 12 88 -1 -1 89 11 -10 - - - 89 -2 -3
Smith, 2009t [139] 36 86 - -2 FD :92 - -3 84 - +3
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Auteur, année [réf.] Moment de PR RT CuT SA
la mesure 0 3 A212 0 3 A212 0 3 A212 0 3 A212
(mois)

sans épargne 87 - +1 HD :88 - 9

avec épargne 89 -- -1
Shinohara, 2013t[138] 60 88 -- -2 84 - -1 - - - - - --
UCLA-PCI (niveau de préoccupation)
Jayadevappa, 20061 [140] 12 95 -9 +2 85 -4 -8 - - - - -- -
Korfage, 2005t [151] 52 94 - +1 95 - +6 - - - - - -
Hashine, 2008 [133] 12 91 -2 +3 - - - 91 -6 -1 - - -
Krahn, 20096[134] 12 92 - -2 92 - -15* - - - - - -
Malcolm, 2010t[135] 20-30 - - - 88 -9 -1 - - -

PR ouverte 92 -6 -1

Robotique 94 -2 -6
Namiki, 2010 [136] 24 91 -4 -2 90 -4 -6 - - - - - -
Schapira, 20016[137] 12 91 -1 -5 86 -1 -9 - - - 86 -1 -5
Smith, 2009t [139] 36 88 - -8 FD:94 - -3 84 - +4
sans épargne 90 - 0 HD: 93 - -9

avec épargne 93 - -3
Shinohara, 2013t [138] 60 90 -- 0 88 -- -5 -- -- -- -- -- --
PCSI
Chen, 20097 [141] 36
Fn normale 100 - -2 100 - -7 100 - -5 - - -
Fn intermédiaire 93 - +1 93 - -4 92 -- -2
Talcott, 2003t [142] 24 95 -1 0 95 -8 -4 96 -4 -3 94 +2 -1
QLQ-PR25
Giberti, 2009 [97] 60 2 - 0 - - - 2 - +3 - - -
Acar, 2014 [153] 212 4 - 0 - - - 4 - 0 4 - 0

1 médiane; FD : CuT a faible débit de dose; HD : CuT a haut débit de dose

* Différence statistiquement significative comparativement a la valeur initiale (p < 0,05), tpas de test statistique effectué pour la comparaison avant-apres
" Résultats a 60 mois de Ferrer (2008). Exclusion des patients ayant une tumeur a risque élevé d’évolution.

2 Résultats ajustés pour I'age, I'APS, le score de Gleason, le stade, le niveau de risque et la fonction urinaire initiale.

3 Résultats provenant d'un centre participant a Ferrer (2008).

4 Résultats a 36 mois de Ferrer (2008). Exclusion des patients ayant pris une hormonothérapie néoadjuvante ou adjuvante.

5 Résultats ajustés pour 'age, la race, I'APS, le score de Gleason, le stade et la fonction urinaire initiale.

6 Les patients du groupe RT peuvent avoir été traités par RT externe ou CuT.

" Résultats a 36 mois de I'étude de Talcott (2003).
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RESULTATS DES ETUDES OBSERVATIONNELLES SUR LA QUALITE DE VIE GENERALE

A. Scores initiaux pour chacune des dimensions du SF-36, -12 ou -8

Médiane (étendue)
Dimensions ,PR ,RT C o ,SA
(n études) (n études) (n études) (n études)

(7) (5) (2) (1)

Activité physique 85 (48 2 89) 63 (47a77) 68 (50 et 86) 76
Limitations physiques 83 (46 4 88) 60 (484 71) 68 (50 et 86) 66
Douleur 87 (52 a 90) 76 (53 a 80) 71 (54 et 87) 72
Santé générale 63 (49a74) 58 (47 a 60) 57 (51 et 62) 64
Vitalite 70 (53 478) 64 (52 4 69) 61 (53 et 69) 64
Fonctionnement social 87 (462 93) 80 (48 4 84) 70 (50 et 88) 64
Santé mentale 70 (46 2 79) 68 (49a77) 64 (51 et 76) 81
Limitations liées a la santé mentale 80 (45 a 89) 73(51a77) 69 (50 et 88) 84
Composante résumée (3) (3) (2) (1)
Composante physique 53 (51 a 54) 49 (48 a 53) 53 (52 et 54) 48
Composante mentale 54 (514 54) 53 (50 a 55) 53 (52 et 54) 51
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B. Scores initiaux pour chacune des échelles du QLQ-C30

Médiane (étendue)

Dimensions PR RT CuT Sac
(n études) (n études) (n études) (n études)
Santé globale et qualité de vie (4) (2) (1) (1)
81(78a83) 73 (72 et 73) 82 (80 et 83) 83

Echelles fonctionnelles (4) 2) (1) -

Capacité fonctionnelle 92 (91 a 96) 87 (86 et 88) 94

Réle social (travail et loisirs) 98 (93 a 98) 92 (91 et 92) 95

Etat émotionnel 80 (74 a 82) 83 (80 et 85) 80

Capacité cognitive 91 (90 a 94) 85 (82 et 88) 87

Relations sociales 91 (89 4 93) 87 (85 et 88) 92
Echelles de symptomes (3) (2) (1)

Fatigue 15 (10 a 16) 21 (18 et 24) 17

Nausées, vomissements 1(0a2) 2 0

Douleur 7(62a8) 10 (9 et 10) 5

Dyspnée 6(2a8) 14 (13 et 14) 9

Insomnie 16 (14 2 21) 18 (16 et 20) 20

Perte d’appétit 2(2a3) 5(4eth) 5

Constipation 3(3a8) 6 (5et6) 1

Diarrhée 4(4a6) 6(4det?) 5

Difficultés financiéres 2(1a4) 6(5et7) 3

Sac : surveillance active
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C. Résultats sur la qualité de vie générale évaluée a I'aide du SF-36, -12 ou -8

Auteur, année [réf.] Questionnaire | Moment de la PR RT CuT SA

mesure 0 3 A212 0 3 A212 0 3 A212 0 3 A212

(mois)
Activités physiques
Brassell, 2013t [143] SF-36 24 NR - -2 NR - -3! - - - NR - -2!
Dragicevic, 2010 [130] SF-8 12 48 +1 +1 - - - 50 -1 -1 - - -
Jayadevappa, 20061 [140] SF-36 12 68 -6 +2 55 -6 -5 - - - - - -
Korfage, 2005f [151] SF-36 52 89 - -2 77 - -9 - - - - - -
Hashine, 2008 [133] SF-36 12 87 -1 +2 - - - 86 +1 +1 - - -
Namiki, 2010 [136] SF-36 24 85 -2 -1 73 +1 -3 - - - - - -
Schapira, 20011[137] SF-36 12 89 -8 -5 63 -1 -5 - - - 76 -1 -8
Shinohara, 2013 [138] SF-36 60 49 - -3 47 - -5 - - - - - -
Limitations liées a la santé physique
Brassell, 20131 [143] SF-36 24 NR - -3! NR - -5 - - - NR - -1
Dragicevic, 2010 [130] SF-8 12 46 +2 +4 - - - 50 -1 0 - - -
Jayadevappa, 20061 [140] SF-36 12 88 -42 -1 60 -7 -3 - - - - - -
Korfage, 2005f [151] SF-36 52 83 - +7 70 - -3 - - - - - -
Hashine, 2008 [133] SF-36 12 86 -8* 0 - - - 86 0 -2 - - -
Namiki, 2010 [136] SF-36 24 79 -7 +4 71 0 -4 - - - - - -
Schapira, 2001 [137] SF-36 12 83 -29* -11 57 -14 -15 - - - 66 -2 -2
Shinohara, 2013 [138] SF-36 60 47 - -3 48 - -3 - - - - - -
Douleur physique
Brassell, 2013t [143] SF-36 24 NR - -2 NR - 41 - - - NR - -2!
Dragicevic, 2010 [130] SF-8 12 57 -3 -1 - -- -- 54 0 +3 - -- --
Jayadevappa, 2006t [140] SF-36 12 90 -18 -4 76 -10 -6 - - - - - -
Korfage, 2005f[151] SF-36 52 89 - -1 80 - -1 - - - - - -
Hashine, 2008 [133] SF-36 12 87 -4* -1 - - - 87 -3 0 - - -
Namiki, 2010 [136] SF-36 24 84 -6* -4 79 -5 -4 - - - - - -
Schapira, 20011 [137] SF-36 12 88 -7 -10 63 -3 -2 - - - 72 -4 -4
Shinohara, 2013 [138] SF-36 60 52 - +2 53 - -3 - - - - - -
Santé générale
Brassell, 20131 [143] SF-36 24 NR - 41 NR - 41 - - - NR - -1
Dragicevic, 2010 [130] SF-8 12 50 +1 +3 - - - 51 -1 +1 - - -
Jayadevappa, 20061 [140] SF-36 12 74 -3 -1 59 -3 -3 - - - - - -
Korfage, 2005f [151] SF-36 52 69 - 0 58 - +3 - - - - - -
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Auteur, année [réf.] Questionnaire | Moment de la PR RT CuT SA

mesure 0 3 A212 0 3 A212 0 3 A212 0 3 A212

(mois)
Hashine, 2008 [133] SF-36 12 63 +1 +1 - -- -- 62 0 +2 -- -- -
Namiki, 2010 [136] SF-36 24 58 +1 +3 55 +1 -3 - - - - - -
Schapira, 2001 [137] SF-36 12 74 -3 -3 60 +2 -1 - - -- 64 +3 +4
Shinohara, 2013 [138] SF-36 60 49 - -2 47 - 0 - - - - - -
Santé mentale
Brassell, 20131 [143] SF-36 24 NR - +11 NR - 0 - -- - NR - +1!
Dragicevic, 2010 [130] SF-8 12 46 +6 +7 - -- -- 51 +2 +3 -- -- --
Jayadevappa, 20061 [140] SF-36 12 79 -3 +7 77 0 +2 - - - - - -
Korfage, 2005t [151] SF-36 52 72 -- +10 68 - +12 - - - - - -
Hashine, 2008 [133] SF-36 12 68 +5 +8 - - -- 76 +3 +1 - -- -
Namiki, 2010 [136] SF-36 24 70 +3 +5 68 0 +3 - - - - - -
Schapira, 2001 [137] SF-36 12 75 +2 +2 75 -1 +1 - - - 81 -3 0
Shinohara, 2013 [138] SF-36 60 49 - +3 49 - +3 - - - - - -
Vitalité
Brassell, 2013 [143] SF-36 24 NR -- -3 NR - 41 -- - - NR -- -1
Dragicevic, 2010 [130] SF-8 12 53 0 +1 - -- - 53 0 +1 - -- -
Jayadevappa, 20067 [140] SF-36 12 71 -16 +4 65 -8 -10 - - - - - -
Korfage, 2005t [151] SF-36 52 78 - -2 69 - -2 - - - - - -
Hashine, 2008 [133] SF-36 12 70 -1 +2 - -- -- 69 +1 -1 -- -- -
Namiki, 2010 [136] SF-36 24 69 -4 +1 64 -3 -3 - - - - - -
Schapira, 2001 [137] SF-36 12 71 -5 -2 59 -9 -4 - - -- 64 0 -4
Shinohara, 2013 [138] SF-36 60 54 - 0 52 - -1 - - - - - -
Fonctionnement ou bien-étre social
Brassell, 20131 [143] SF-36 24 NR - 2! NR - 41 - -- - NR - -1
Dragicevic, 2010 [130] SF-8 12 46 +1 +4 -- -- -- 51 -1 -1 -- - -
Jayadevappa, 2006t [140] SF-36 12 93 -24 0 84 -11 9 - - - - - -
Korfage, 2005t[151] SF-36 52 87 -- +4 81 - +3 - - - - - -
Hashine, 2008 [133] SF-36 12 87 -3 +3 - - -- 88 0 +3 - -- -
Namiki, 2010 [136] SF-36 24 83 -4 +4 80 -2 -3 - - - - - -
Schapira, 2001 [137] SF-36 12 88 -8 0 78 -8 -19* - - - 87 0 -1
Shinohara, 2013 [138] SF-36 60 48 - 0 48 - 0 - - - - - -
Limitations liées a la santé mentale
Brassell, 2013 [143] SF-36 24 NR -- 2! NR - -2 -- - - NR -- 0
Dragicevic, 2010 [130] SF-8 12 45 +3 +5 - -- -- 50 -1 +1 - -- -
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Auteur, année [réf.] Questionnaire | Moment de la PR RT CuT SA
mesure 0 3 A212 0 3 A212 0 3 A212 0 3 A212
(mois)
Jayadevappa, 20061[140] SF-36 12 89 -13 +6 77 -11 -7 -- -- -- -- -- --
Korfage, 2005t[151] SF-36 52 84 - +5 77 - +3 - - - - - -
Hashine, 2008 [133] SF-36 12 83 -6 +6 - - - 88 -2 -4 - - -
Namiki, 2010 [136] SF-36 24 79 -5 +4 73 -3 -6 - - - - - -
Schapira, 2001"[137] SF-36 12 80 -7 +3 71 -3 -1 - - - 84 -9 -7
Shinohara, 2013 [138] SF-36 60 49 -- -3 51 -- -5 -- -- -- -- -- -
Composante physique
Brassell, 20131 [143] SF-36 24 NR - -3! NR - -5 - - - NR - -2
Ferrer, 2008 [126] SF-36 24 53 -2 -3 53 -2 -3 54 -1 -3 - - -
Ferrer, 20131 [61] SF-36 60 54 - -5 52 - -82 54 - -7? - - -
Guedea, 2009t [127] SF-36 24 53 - -4 53 - -3 54 - -3 - - -
Korfage, 2005t [151] SF-36 52 53 - -1 48 - -4 - - - - - -
Pardo, 2010t[128] SF-36 36 - 52 - -6 54 - -5 - - -
sans épargne 53 -4
avec épargne -3
Smith, 2009t [139] SF-12 36 49 -- -3 LD :53 -- -4 48 - -1
sans épargne 51 - -2 HD :51 -3
avec épargne 52 -2
Composante mentale
Brassell, 20131 [143] SF-36 24 NR - -12 NR - -12 - - - NR - +12
Ferrer, 2008 [126] SF-36 24 54 0 +2 55 0 +1 54 0 +2* - - -
Guedea, 2009t [127] SF-36 24 54 - +1 54 - +1 54 - 0 - - -
Korfage, 2005t [151] SF-36 52 51 - +3 50 - +4 - - - - - -
Pardo, 2010t[128] SF-36 36
sans épargne 54 0 55 - -1 53 - +1 - - -
avec épargne B +2
Smith,’2009T [139] SF-12 36 54 R LD :52 2
sans épargne 54 - 0 53 - 0 HD 53 - A 51 - +2

avec épargne

FD : faible débit de dose, HD : haut débit de dose;* p < 0,05 pour la comparaison avant-apres;t pas de test statistique effectué pour la comparaison avant-aprés

' Les patients du groupe RT peuvent avoir été traités par RT externe ou CuT.

2 Résultats ajustés pour I'age, la race, I'APS, le score de Gleason, le stade et la fonction initiale.
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D. Résultats sur la qualité de vie générale évaluée a I'aide du QLQ-C30

Auteur, année [réf] Moment de la PR RT CuT SA

mesure (mois) 0 | A3 A212 0 | A3 [ Az212 0 A3 | A212 0 A3 | AZ212
Capacité fonctionnelle
Giberti, 2009 [97] 60 91 - -1 - - - 94 - 0 - - -
Krahn, 2009 [134] 12 96 -5*(2) 0 88 -1 -2 - - - - - -
Van Andel, 2004 [157] 12 92 - -3 86 - -5* - - - - - -
Buron, 2007 [160] 24 - -6* (2) - - - - - -2 (2) - - - -
Réle social
Giberti, 2009 [97] 60 93 - -3 - - - 95 - -1 - - -
Krahn, 2009 [134] 12 98 -7*(2) -3 92 -3 -3 - - - - - -
Van Andel, 2004 [157] 12 98 - -3 N - -1 - - - - - -
Buron, 2007 [160] 24 - -17*(2) - - - - - -6* (2) - - - -
Etat émotionnel
Giberti, 2009 [97] 60 82 - +2 - - - 80 - +2 - - -
Krahn, 2009 [134] 12 80 +7*(2) +8* 85 +2 +2 - - - - - -
Van Andel, 2004 [157] 12 74 - +14* 80 - +5* - - - - - -
Buron, 2007 [160] 24 - - +12* - - - - - +9* - - -
Capacité cognitive
Giberti, 2009 [97] 60 N - -1 - - - 87 - +1 - - -
Krahn, 2009 [134] 12 94 +1(2) 0 88 +1(2) -1 - - - - - -
Van Andel, 2004 [157] 12 90 - 0 82 - -1 - - - - - -
Relations sociales
Giberti, 2009 [97] 60 89 - 0 - - - 92 - +2 - - -
Krahn, 2009 [134] 12 93 -9*(2) 0 88 -4(2) +3 - - - - -
Van Andel, 2004 [157] 12 N - +2 85 - +5 - - - - - -
Buron, 2007 [160] 24 - -13*(2) - - - - - -9* (2) - - - -
Etat de santé globale et qualité de vie
Giberti, 2009 [97] 60 79 - -1 - - - 83 - -1 - - -
Krahn, 2009 [134] 12 82 -4*(2) 0 72 -2 +2 - - - - - -
Van Andel, 2004 [157] 12 83 - -1 73 - +5* - - - - - -
Acar, 2014 [153] =12 78 - +5 - - - 80 - +2 83 - -1
Buron, 2007 [160] 24 -- -3(2) +8 - - - - -7*(2) +1 - - -
Fatigue
Giberti, 2009 [97] 60 16 - +2 - - - 17 - +1 - - -
Krahn, 2009 [134] 12 10 +10%(2) +1 18 +10* +8* - - - - - -
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Auteur, année [réf] Moment de la PR RT CuT SA

mesure (mois) 0 A3 A212 0 A3 A212 0 A3 A212 0 A3 A212
Van Andel, 2004 [157] 12 15 - +5 24 - +2 - - —- - - -
Buron, 2007 [160] 24 - +10* (2) - - - - - +7*(2) - - - -
Nausées, vomissements
Giberti, 2009 [97] 60 0 - +1 - - - 0 - +1 - - -
Krahn, 2009 [134] 12 2 -1(2) -1 2 +1 +1 - - —- - - -
Van Andel, 2004 [157] 12 1 - 0 2 - -2 - - - - - -
Douleur
Giberti, 2009 [97] 60 8 - +1 - - - 5 - +3 - - -
Krahn, 2009 [134] 12 6 +5%(2) +4* 9 +5* +6* - - - - - -
Van Andel, 2004 [157] 12 7 - -1 10 - -1 - - - - - -
Buron, 2007 [160] 24 - +2(2) - - - - - +7* (2) - - — -
Dyspnée
Giberti, 2009 [97] 60 8 - 0 -- - - 9 - +2 - - -
Krahn, 2009 [134] 12 2 +1(2) +1 13 +2 +1 - - - - - -
Van Andel, 2004 [157] 12 6 - +1 14 - +5 - - —- - - -
Insomnie
Giberti, 2009 [97] 60 21 - +1 - -- -- 20 -- 0 - - -
Krahn, 2009 [134] 12 16 -2(2) -6 20 +4 +1 - - - - - -
Van Andel, 2004 [157] 12 14 - -3 16 - +4 - - —- - — -
Perte d’appétit
Giberti, 2009 [97] 60 3 - 0 -- - - 5 - -1 - - -
Krahn, 2009 [134] 12 2 +2(2) 0 5 +1(2) -1 - - - - - -
Van Andel, 2004 [157] 12 2 - -1 4 - 0 - - - - — -
Buron, 2007 [160] 24 -- -- -6 - - - - - +1 - - -
Constipation
Giberti, 2009 [97] 60 3 - 0 - - - 1 -- -1 - - -
Krahn, 2009 [134] 12 8 0(2) -5* 6 +4 (2) +1 - - - - - -
Van Andel, 2004 [157] 12 3 - +1 5 - +1 - - - - - -
Diarrhée
Giberti, 2009 [97] 60 4 - +1 - - - 5 - +1 - - -
Krahn, 2009 [134] 12 4 -1(2) +2 7 +11* +5* - - - - - -
Van Andel, 2004 [157] 12 6 - -1 4 - +2 - - - - - -
Buron, 2007 [160] 24 - +2(2) - - - - - +5* (2) - - — -
Difficultés financiéres
Giberti, 2009 [97] | 60 2 -- +1 - | - - 3 -- -1 - - -
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Auteur, année [réf] Moment de la PR RT CuT SA
mesure (mois) 0 A3 A212 0 A3 A212 0 A3 A212 0 A3 A212
Krahn, 2009 [134] 12 1 +2(2) +1 5 +2(2) -1 - - - - - -
Van Andel, 2004 [157] 12 4 - +1 7 - -5 - - - - - -
*p < 0,05 pour la comparaison avant-aprées

Note : & I'inverse des échelles fonctionnelles, une augmentation (+) du score pour les échelles de symptdmes (fatigue, nausées et vomissements, douleur, dyspnée, insomnie, perte d’appétit,
constipation, diarrhée, difficultés financiéres) indique une dégradation de cette dimension.
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E. Résultats sur la qualité de vie évaluée avec le FACT

Moment de la

Auteur, année [réf.] . A U CuT L
’ ) mesure (mois) 0 | A3 | aAz12 0 A3 A212 0 A3 [ A212 0 | A3 | A212
FACT-G
Ferrer, 2008 [126] 24 80 +2 -3 80 0 -3 80 +1 -1 - -
Lee, 2001 [156] 12 100 -1 +2 100 -2 +1 101 -3* +2 - -
Sous-échelle spécifique au cancer de la prostate
Ferrer, 2008 [126] 24 40 -4* -3 39 -1 -1* 39 -1* -1 - - -
Lee, 2001 [156] 12 39 -3 0 37 -1 -1 38 -5* -1 - - -

*p < 0,05 pour la comparaison avant-aprés.
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ANNEXE 12. GUIDES DE PRATIQUE POUR LE TRAITEMENT DES CANCERS DE LA PROSTATE LOCALISES

| Organismes | Principales recommandations
De qualité satisfaisante
Dutch Urological Surveillance active pour patients > 75 ans ayant un cancer a faible risque
Association, 2007 Surveillance active pour patients ayant plusieurs comorbidités et ayant un cancer a
[37] risque intermédiaire ou élevé

PR, RT externe et CuT pour les cancers localisés selon leurs avantages et désavantages
respectifs comparativement a la surveillance active

Aragon Institute of Surveillance attentive : si EV < 10 ans

Health Sciences, Surveillance active : si tumeur & faible risque, si APS < 15 ng/ml, Gleason < 3 + 3, < 50
2008 [38] % d’envahissement dans chaque biopsie

PR:siEV>10ans

RT externe : si EV > 10 ans, combiné a HT pour tumeur a risque intermédiaire ou élevé
CuT : si tumeur a faible risque et volume de la prostate < 50 cm3

American Urological | Risque faible : surveillance active, PR, RT, CuT

Association (AUA), Risque intermédiaire : surveillance active, PR, RT, CuT

2007 révisé et Risque élevé : surveillance active, PR, RT, CuT

approuveé en 2011

[39]

National Institute for | Risque faible : surveillance active est un traitement optionnel aux traitements curatifs
Health and Care Risque intermédiaire : surveillance active, PR, RT externe + HT, RT externe + CuT a
Excellence (NICE), haut débit, CuT

2014 [40] Risque élevé : PR, RT externe + HT prolongée, RT externe + CuT a haut débit

De faible qualité

Japanese Urological | Surveillance active : stade T1a
Association, 2008 stade T1b-c-T2, PSA < 20 ng/ml, Gleason < 6
[41] PR : patient jeune ayant une longue EV et un stade T1a

stade T1b-c-T2, APS < 20 ng/ml, Gleason < 6 et EV = 10 ans
RT externe : patient jeune ayant une longue EV et un stade T1a

stade T1b-c-T2, APS < 20 ng/ml, Gleason <6 et EV < 10 ans
CuT : patient jeune ayant une longue EV et un stade T1a
stade T1b-c-T2, PSA < 20 ng/ml, Gleason < 6 et EV < 10 ans

British Uro-oncology | Risque faible : PR, RT externe £ HT, CuT a faible débit + HT, surveillance active,
Group surveillance attentive

British Association of | Risque intermédiaire : PR, RT externe £ HT, CuT + RT externe + HT, surveillance
Urological surgeons | attentive

British Prostate Risque élevé : PR, RT externe £ HT, CuT + RT externe + HT, surveillance attentive
Group, 2009 [42]

Comité de Risque faible :

Cancérologie de surveillance attentive si stade T1c-T2a et EV < 10 ans

I'Association surveillance active si EV < 10 ans et stade T1a

Francaise d'Urologie | si EV =10 ans: PR, RT externe, CuT & bas débit
Société Frangaise de | Risque intermédiaire :

Radiothérapie surveillance attentive,
Oncologique surveillance active si EV < 5 ans ou si patient > 70 ans ayant une tumeur de stade T2a,
I'Association APS < 10 ng/ml, Gleason sans grade 4 majoritaire, < 2 biopsies positives et < 50 %
Francaise d'Urologie, | d’envahissement dans chaque biopsie.
2010 [43] si EV =10 ans, traitements standards : PR, RT externe + HT, traitements optionnelles en
cours d’évaluation : CuT + RT externe
Risque élevé :

RT externe + HT prolongée (traitement de référence), PR

International Society | Surveillance active : pour les hommes plus agés ayant un cancer a risque faible et
of Geriatric possiblement intermédiaire
PR, RT : suivant les critéres de AUA, 2007, EAU, 2008 et NCCN, 2009

Page 206



Organismes

| Principales recommandations

De qualité satisfaisante

Oncology, (ISOG),
2010 [44]

CuT : stade T1b-T2a-b, NO, MO, score de Gleason <6 et APS <10 ng/ml, volume
prostatique <60 cm?®sans problémes d’irritation ou d’obstruction

Cancer Care Ontario
(CCO), 2012 [45]

Risque faible : PR, RT externe, CuT, surveillance active, surveillance attentive si patient
non éligible & un traitement curatif

Risque intermédiaire : PR, RT externe + HT+ CuT, surveillance attentive si patient non
éligible a un traitement curatif

Risque élevé : PR, RT + HT, surveillance attentive si patient non éligible & un traitement
curatif

Spanish Society for
Medical Oncology
(SEOM), 2012 [46]

Risque faible : surveillance active si EV < 10 ans, PR, RT externe, CuT
Risque intermédiaire : surveillance active si EV < 10 ans, PR, RT externe £ HT
Risque élevé : PR (patients sélectionnés), RT externe + HT prolongée

Haute Autorité de
Santé (HAS), 2012
(47]

Risque faible : PR, RT externe, CuT, surveillance active si EV = 10 ans, surveillance
attentive si comorbidités ou EV < 10 ans

Risque intermédiaire : PR, RT externe + HT, exceptionnellement CuT, surveillance
attentive si comorbidités ou EV < 10 ans

Risque élevé : PR, RT + HT prolongée

European
Association of
Urology (EAU), 2013
48]

Surveillance attentive : si EV < 10 ans et stade T1a
Surveillance active : si EV > 10 ans et stade T1a
si EV <10 ans et stade T1b-T2b
si EV > 10 ans, stade T1b-T2b et patient est informé de I'absence de
données de survie au-dela de 10 ans
si stade cT1c-cT2a, APS < 10 ng/ml, Gleason < 6, < 2 biopsies
positives et < 50 % d’envahissement dans chaque biopsie
PR : traitement standard pour stade T1a-2c et EV > 10 ans, traitement optionnel pour
stade T1a et EV > 15 ans ou Gleason =7 ou pour patients sélectionnés
RT : traitement optionnel pour stade T1a-T2¢
si contre-indications pour chirurgie et stade T1a-T2c
si EV entre 5 et 10 ans et tumeur faiblement différentiée (HT concomitante si
tumeur a risque élevé)
CuT : CuT a faible dose pour stade T1a-T2c, volume de la prostate < 50 ml et peu de
symptdmes d’obstruction urinaire

Alberta Health
Services, 2013 [49]

Risque faible : surveillance active si < 3 biopsies positives et < 50 % d’envahissement
PR si EV > 10 ans et absence de comorbidités importantes, RT externe,
CuT a bas débit pour patients avec symptémes d’obstruction urinaire

Risque intermédiaire : PR, RT externe + HT, CuT si APS entre 10 et 15 ng/ml et Gleason

<T.

Risque élevé : RT externe + HT, PR + RT externe + HT,

European Society for
Medical Oncology
(ESMO), 2013 [50]

Risque faible : puisqu'aucun bénéfice démontré des traitements curatifs sur la survie

toutes causes, I'observation devrait étre une option

Risque intermédiaire : PR, RT externe + HT, CuT a haut débit, surveillance attentive pour
les patients non éligibles a un traitement a visée curative

Risque élevé : PR, RT + HT prolongée

National
Comprehensive
Cancer Network
(NCCN), 2014 [20]

Risque tres faible : EV < 10 ans : surveillance attentive

EV entre 10 et 20 ans : surveillance active

EV = 20 ans : surveillance active, PR, RT, CuT

EV <10 ans : surveillance attentive

EV =10 ans : surveillance active, PR, RT, CuT

Risque intermédiaire : EV < 10 ans : surveillance attentive, RT + HT £ CuT, CuT
EV=10ans: PR, RT + HT + CuT, CuT

Risque élevé : PR, RT + HT prolongée, RT + CuT £ HT

Risque faible :

EV : espérance de vie; HT prolongée : hormonothérapie au moins pendant deux ans.
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