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Survie après traitement primaire de privation 
androgénique chez des hommes ayant 
un cancer de la prostate localisé

LE CANCER DE LA PROSTATE EST 
le cancer non cutané le plus 
commun et la deuxième cause 
classique de décès par cancer 

chez les hommes.1 Pour la majorité des 
hommes ayant un cancer de la prostate 
incident (approximativement 85 %), la 
maladie est diagnostiquée aux stades 
localisés (T1-T2),2 et les options 
standard de traitement incluent 
la chirurgie, la radiothérapie, ou la 
gestion conservatrice (ajournement de 
traitement jusqu’à ce qu’il soit néces-
saire en raison de signes ou symptômes 
de maladie).

Bien que non standard ou sanctionné 
par les groupes ou les recommandations 
majeures, un nombre croissant de clini-
ciens et de patients se tournent vers un 
traitement primaire de privation andro-
génique (PADT), comme alternative 
à la chirurgie, la radiothérapie, ou la 
gestion conservatrice, particulièrement 
chez les hommes âgés.3,4 Par exemple, 
dans une étude en 1999-200, la PADT 
était devenue la deuxième approche 
de traitement, après la chirurgie, ans le 
cancer de la prostate localisé.3

Les essais cliniques randomisés sont 
en faveur de l’utilisation d’un traitement 

Contexte En dépit d’un manque de données, un nombre croissant de patients 
reçoit une thérapie primaire de privation androgénique (PADT) comme alternative 
à la chirurgie, à la radiothérapie, ou à la gestion conservatrice dans le traitement du 
cancer de la prostate localisé.
Objectif Evaluer l’association entre PADT et survie chez des hommes âgés attients 
de cancer de la prostate localisé.
Schéma, environnement et patients Etude de cohorte basée sur une population 
de 19 271 hommes de 66 ans ou plus ayant une Assurance-maladie Medicare n’ayant 
pas reçu de traitement local radical pour cancer de la prostate au stade clinique T1-T2. 
Ces patients ont été diagnostiqués en 1992-2002 dans des zones géographiques 
prédéfinies des USA, avec un suivi jusqu’au 31 décembre 2006, pour la mortalité 
toutes causes et jusqu’au 31 décembre 2004, pour la mortalité liée au cancer de la 
prostate. Une analyse variable instrumentale a été employée pour prendre en compte 
les biais potentiels liés aux facteurs non mesurées de confusion.
Principaux critères de jugement Survie après cancer de la prostate et survie 
globale.
Résultats Parmi les patients présentant un cancer de la prostate localisé (âge 
médian, 77 ans), 7867 (41 %) ont reçu une PADT, et 11 404 ont été traités par 
gestion conservatrice, sans PADT. Au cours de la période de suivi, il y a eu 1560 décès 
par cancer de la prostate et 11 045 décès toutes causes. La thérapie primaire de 
privation androgénique a été associée à une survie au cancer de la prostate de 
dix ans inférieure (80.1 % contre 82.6 % ; rapport de risque [HR], 1.17 ; intervalle 
de confiance à 95 % [IC], 1.03-1.33) et à une aucune augmentation de la survie 
globale à dix ans (30.2 % contre 30.3 % ; HR, 1.00 ; IC 95 %, 0.96-1.05) comparé 
à une gestion conservatrice. Cependant, dans une analyse pré-spécifiée d’un sous-
ensemble, l’utilisation d’une PADT chez les hommes ayant un cancer mal différencié 
a été associée à une amélioration de la survie spécifique au cancer de la prostate 
(59.8 % contre 54.3 % ; HR, 0.84 ; IC 95 %, 0.70-1.00 ; P=0.049) mais pas à la survie 
globale (17.3 % contre 15.3 % ; HR, 0.92 ; IC 95 %, 0.84-1.01).
Conclusion La thérapie primaire de privation androgénique n’est pas associée à 
une amélioration de la survie chez la majorité des hommes âgés atteints de cancer 
de prostate localisé en comparaison d’une gestion conservatrice.
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précoce de privation des androgènes 
(ADT) comme ajout à la chirurgie ou 
la radiothérapie chez les patients ayant 

un risque élevé de cancer.5-10 Dans un 
essai,5-8 une ADT précoce avait réduit la 
mortalité d’environ 50 % utilisée avec 
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une radiothérapie chez des maladies à 
haut risque (T1-T2 ou T3-T4 mal diffé-
rencié) ; alors que , dans un autre essai,9 

la mortalité avait diminué approximati-
vement de 60 % chez les patients ayant 
une atteinte lymphatique identifiée à la 
chirurgie. En conséquence, de nombreux 
chercheurs ont conclu que l’utilisation à 
court terme de l’ADT était appropriée 
chez les patients présentant une maladie 
à haut risque ou à risque intermédiaire 
en conjonction avec un traitement local, 
mais les études qui évaluent l’utilisation 
de l’ADT seule, en tant que traitement 
primaire, ou dans des contexte à faible 
risque sont rares.

L’importance de déterminer une 
application appropriée de l’ADT s’est 
récemment accrue, car un nombre 
croissant de publications démontre 
maintenant que l’utilisation d’une ADT 
chronique est associée à approximati-
vement des augmentations de 10 % à 
50 % des risques de fracture, de diabète, 
de maladie coronarienne, d’infarctus du 
myocarde, et de mort subite cardiaque, 
en plus des effets indésirables sur les 
graisses, le cholestérol, et la qualité de 
vie.11-16 Dans l’étude Prostate Cancer 
Outcomes Study (PCOS),17 le risque de 
gynécomastie et de bouffées de chaleur 
avait augmenté de 500 % et une augmen-
tation de 267 % de l'impuissance était 
observée après un an de traitement. En 
outre, l’ADT médical est coûteuse. Les 
coûts associés à l’utilisation de l’ADT 
aux Etats-Unis ont atteint 1,2 milliard 
de dollars en 200318 et l’ADT représente 
la deuxième dépense médicamenteuse 
la plus élevée de la partie B du régime 
Medicare.

Un essai clinique randomisé procu-
rerait les données requises pour déter-
miner l’utilité d’une PADT par rapport 
à une gestion conservatrice dans les 
atteintes localisées. Cependant, en raison 
de la nature relativement indolente de la 
plupart des cas de cancer de la prostate 
localisé, un tel essai prendrait plus d’une 
décennie à accomplir et, compte tenu des 
pratiques en matière de traitement actuel 
et des ressources, ne serait probablement 
pas faisable. Des études d’observation 
sont souvent employées pour fournir 

résidants de SEER et diagnostiqués 
pour cancer au stade T1-T2 en 1992-
2002. Les hommes décédés moins 
de 180 jours après le diagnostic ont 
été exclus (n=1761) (l’inclusion des 
patients décédant dans les 180 jours 
n’a pas changé de manière significative 
les résultats). Les patients recevant un 
traitement local radical (par exemple, 
prostatectomie ou radiothérapie) moins 
de 180 jours suivant le diagnostic ont 
été également exclus (n=31 485). 
Pour s’assurer que la base de données 
documentait exactement l’évolution 
clinique du patient, les patients sans 
la partie A (Hospitalisation) du régime 
Medicare et la partie B (médecin et soins 
ambulatoires) dans leur couverture 
d’assurance primaire de santé au cours 
de la période d’étude ont été exclus 
(n=33 987). Les patients ayant des 
données manquantes (n=2995), une 
catégorie inconnue de cancer (n=255), 
ou l’initiation d’une ADT avant le 
diagnostic de cancer (n=123) ont été 
également exclus. Par conséquent, une 
cohorte totale de 19 271 hommes a été 
incluse dans notre analyse.

Traitement primaire de privation 
androgénique

Les patients subissant une PADT 
ont reçu cette thérapie en tant que 
traitement primaire du cancer (aucune 
chirurgie ou radiothérapie) au cours des 
180 premiers jours suivant le diagnostic. 
Les patients du groupe de gestion 
conservatrice étaient ceux n’ayant pas 
reçu de chirurgie, de radiothérapie, 
ou de PADT durant cette période. Une 
étude précédente a démontré que les 
patients commençaient généralement 
le traitement primaire dans les 6 mois 
suivant le diagnostic.23 En utilisant un 
algorithme précédemment décrit,11 

les demandes de remboursement du 
médecin du régime Medicare, du malade 
hospitalisé et du patient externe ont été 
employées pour identifier les orchidec-
tomies (Codes habituels du système de 
codage de santé 54520, 54521, 54522, 
54530, ou 54535, ou la classification 
internationale des maladies, neuvième 
révision code 624) et l’utilisation  

des informations dans ces circonstances, 
bien qu’elles puissent être sujettes plus 
à de biais.

Des techniques d’analyse des 
variables instrumentales (IVA) ont 
été appliquées avec succès aux études 
d’observation19,20 pour aider à réduire 
au minimum plusieurs de ces biais 
pour que les résultats des essais 
cliniques randomisés puissent souvent 
être imités avec les données des 
études d’observation.21 L’analyse des 
variables instrumentales est méthode 
pour capturer la composante aléatoire 
du choix de traitement du patient 
et permet d’équilibrer les groupes 
de traitement pour les facteurs de 
confusion mesurés et non mesurés. 
Nous avons utilisé cette approche 
pour évaluer l’association entre PADT, 
survie spécifique à la maladie et survie 
globale chez des hommes atteints 
de cancer de la prostate aux stades 
T1-T2.

MÉTHODES

Source des données

Les données ont été obtenues de 
la base de données du Surveillance, 
Epidemiology, and End Results 
Program (SEER) et des dossiers du 
régime Medicare. Les régions de SEER 
comprennaient approximativement 
14 % de la population des USA avant 
2001 et 26 % ensuite. La base de 
données Medicare couvre approxima-
tivement 97 % des personnes aux USA 
de 65 ans ou plus, et le lien à la base 
de données SEER a été complet pour 
approximativement 93 % des patients.22 
L’étude a été approuvée par le comité 
d’éthique de l’université de médecine 
et dentaire du New Jersey, comme 
le programme SEER, et le centre des 
services Medicare et Medicaid. Un 
consentement éclairé a été écarté par 
le comité d’éthique car les données 
ne contenaient pas d’identification 
personnelle.

Participants à l’étude

La cohorte d’étude se composait de 
89877 hommes âgés de 66 ans ou plus 
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d’agonistes de la LHRH (Codes habituels 
du système de codage de santé, code 
J1950, J9202, J9217, J9218, ou J9219). 
Les agonistes de la LHRH et les orchi-
dectomies ont été combinés car des 
études précédentes avaient montré que 
ces traitements étaient essentiellement 
équivalents.24

Critères de jugement  
et covariables 

La survie au cancer et la survie globale 
était disponible au 31 décembre 2006, et 
au 31 décembre 2004, respectivement. 
La cause sous-jacente du décès était 
déterminée à partir des données des 
dossiers de SEER. Les études ont montré 
que la cause de décès dans les données 
SEER confirmait les informations dispo-
nibles dans les dossiers médicaux dans 
87 % à 88 % des cas.25, 26

Les covariables du modèle de 
régression des risques proportionnels 
de Cox incluaient l’âge au moment du 
diagnostic, la race (déterminée par les 
patients et inclus comme variable car la 
race peut être associée aux résultats dans 
le cancer de la prostate), revenu par code 
postal, la région SEER, la zone urbaine, 
l’état civil, le stade du cancer, les scores 
de comorbidité de Charlson, et l’année 
de diagnostic. Le score de Charlson, un 
facteur prédictif puissant de la longévité 
chez les hommes atteints de cancer de 
la prostate localisé 27-29 dérivaient des 
demandes de remboursement auprès du 
régime d’assurance maladie l’année avant 
le diagnostic de cancer de la prostate 
en employant un algorithme validé.30,31 
Pour le stade du cancer, des scores de 
Gleason de 2 à 4, de 5 à 7, et de 8 à 
10 correspondaient à des maladies bien 
différenciées, modérément différenciée, 
et mal différenciée, respectivement. Nous 
avons employé les données cliniques 
d’extension fournies par SEER pour 
déterminer le stade du cancer (T1, T2).

Analyse variable instrumentale

Une zone de service sanitaire (HSA) 
est définie par 1 comté ou plus 
relativement d’un seul tenant pour 
la fourniture des soins hospitalier 
courants.32 Une variable instrumentale 

a été construite en calculant d’abord 
le pourcentage de patients ayant 
reçu une PADT dans chaque HSA. 
Puisqu’un certain nombre HSA avait 
un nombre restreint de cas de cancer 
de la prostate, chacun HSA avec moins 
de 50 cas a été combiné avec le plus 
proche (en termes de distance entre les 
centres géographiques) ayant 50 cas ou 
plus. Le seuil de 50 cas ou plus a été 
choisi car des seuils inférieurs étaient 
associés avec plus de déséquilibre des 
caractéristiques des patients dans les 
zones d’utilisation hautes et faibles de 
la PADT. L’algorithme a produit 66 
zones d’utilisation. Une zone d’utili-
sation haute et les zones d’utilisation 
faible ont correspondu aux tertiles du 
haut et du bas d’utilisation de la PADT 
et ont été employées comme variable 
instrumentale (binaire) pour la rando-
misation du traitement (binaire).

Des études précédentes ont démontré 
que l’utilisation de la PADT est 
hautement influencée par des facteurs 
non médicaux,33 les caractéristiques de 
la tumeur n’expliquant que 9,7 % de 
la variance totale d’utilisation.34 Nos 
données ont confirmé que l’utilisation 
de la PADT variait considérablement 
selon les HSA, une condition principale 
de la variable instrumentale. La variable 
instrumentale doit être associée avec les 
résultats principalement par sa corré-
lation avec l’état de traitement et pas à 
un autre effet indépendant. Nous avons 
vérifié cette hypothèse en comparant 
les caractéristiques à la ligne de base, 
dont l’âge au moment du diagnostic, 
le stade de cancer, et la catégorie au 
moment du diagnostic, et trouvé ces 
facteurs comparables entre les zones à 
faible PADT et celles à fortes PADT.

Analyses statistiques

Des méthodes d’analyse variables 
instrumentales basées sur le modèle 
causal de Rubin21 ont été employées 
pour expliquer (par exemple, antigène 
prostatique spécifique, antécédents 
familiaux, régime, poids) les facteurs 
de confusion mesurés et non mesurés. 
Les covariables dans le modèle d’IVA 
inclut l’âge, la race, le statut de comor-

bidité, le stade du cancer, la catégorie 
de cancer, le revenu, le domicile urbain, 
l’état civil, et l’année du diagnostic. 
Tous les résultats d’IVA ont été dérivés 
des mêmes modèles. Nous avons 
évalué toutes les hypothèses énumérées 
ci-dessus pour assurer la validité de 
notre IVA. Les résultats traditionnels 
du modèle de régression des risques 
proportionnels de Cox ont également 
été rapportés pour la comparaison avec 
les résultats de l’IVA. Les analyses ont 
été conduites en employant la version 
9,1 de SAS (SAS Institute Inc, Cary, 
Caroline du Nord) et la version 2.7.0 
(R Foundation for Statistical Analysis, 
Vienne, Autriche). La catégorie de 
cancer était une covariable mesurée 
prédéfinie. Nous avons calculé l’utili-
sation de la PADT pour chaque catégorie 
de cancer pour ne pas supposer que les 
modèles d’utilisation de la PADT étaient 
les mêmes pour toutes les catégories de 
cancer dans la même zone. Les résultats 
pour les cancers bien différenciés 
(score 2-4 de Gleason) ne sont pas 
rapportés séparément car les résultats 
étaient en raison de la taille limitée de 
l’échantillon.

Les patients différant pour la proba-
bilité de recevoir une PADT sont 
comparés et l’effet du traitement sur 
la population marginale est estimée. 
L’effet marginal (effet moyen local du 
traitement)21 de la PADT a été calculé 
sous la forme de 

Estimation variable instrumentale =Δ=

Résultat ajusté 
Haut

 – Résultat ajusté 
bas

P.R. (PADT | 
Haut

) – P.R (PADT | 
bas

)

Où Haut = une zone géographique 
dans le tertile élevé d’utilisation de la 
PADT, bas = zone géographique dans 
le tertile inférieur d’utilisation de la 
PADT, P.R. (PADT | haut/bas) = proba-
bilité estimé d’utilisation de laPADT 
chez les hommes qui avait un cancer 
localisé de la prostate sans chirurgie 
ou radiothérapie comme traitement 
primaire du cancer dans la région 
d’utilisation haute-basse, et Résultat 
ajusté 

Haut
 - Résultat ajusté 

bas
 = proba-

bilité estimée de survie à un moment 
particulier (par exemple, survie à 5 ou 
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à 10 ans) chez les hommes ayant un le 
cancer localisé de la prostate et n’ayant 
pas eu de chirurgie ou de radiothé-
rapie comme traitement primaire du 
cancer dans la région d’utilisation 
haute-basse.

Pour calculer les courbes de survie 
ajustées sur la population, nous avons 
substitué les moyennes de population 
(pour les covariables continues) dans 
le modèle de régression de risques 
proportionnels de Cox à chaque combi-

naison des covariables catégorielles 
pour dériver une fonction ajustée du 
risque. Puis, une moyenne pondérée 
de ces fonctions ajustées de risque a 
été calculée avec des poids propor-
tionnels aux nombres de patients dans 
chaque classe. En outre, la courbe 
de survie ajustée sur la population a 
été calculée à partir des estimations 
pondérées du risque.35 La survie 
globale à 5 ans et à 10 ans et la survie 
au cancer spécifique chez les hommes 
à risque moyen ont été dérivées de 
ces courbes ajustées. Les intervalles 
de confiance (IC) ont été obtenus 
en calculant ces courbes ajustées de 
survie pour chacun de 10 000 échan-
tillons à partir des données originales. 
Les valeurs de P et les IC 95 % ont 
été dérivés de ces estimations. Les 
tests étaient bilatéraux, avec α = 0.05. 
Les analyses étaient répétées pour les 
différentes tranches d’âge mais les 
résultats ont été semblables à dans les 
tranches d’âge et l’interaction entre 
l’âge et l’utilisation de la PADT n’a pas 
été significative ; toutes les tranches 
d’âge ont donc été combinées.

Les calculs de la puissance pour 
déterminer la différence dans la 
survie entre les HSA à forte utili-
sation et les HSA à faible utilisation 
ont été effectués en employant des 
simulations. Globalement, l’étude 
a eu une puissance de 80 % pour 
détecter une différence de 7 % de la 
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un modèle multivarié traditionnel 
de Cox (Tableau 3). L’approche des 
modèles de régression des risques 
proportionnels de Cox, cependant, ne 
peut pas s’ajuster sur les facteurs de 
confusion non mesurés et aux biais de 
sélection (par exemple, des patients à 
risque élevé peuvent être préférentiel-
lement choisis pour PADT, rapportant 
ainsi des effets apparemment négatifs 
dans ce groupe). Quand une IVA a 
été employée (Tableau 3, Tableau 4, 
Tableau 5, et Figure), la PADT était 
encore associée à une augmentation 
de la mortalité non ajustée et ajustée 
due au cancer (rapport de risque 
[HR], 1,17 ; IC 95 %, 1.03-1.33), 
mais il n’y a eu aucun effet associé 
significatif sur la survie globale 
médiane non ajustée et ajustée  
(82 mois contre 82 mois ; HR, 1,00 ; 
IC 95 %, 0.96-1.05). Les résultats 
étaient semblables lorsque les analyses 
ont été limitées aux hommes ayant un 

survie globale entre les HSA à forte 
utilisation et les HSA à faible utili-
sation de PADT.

RÉSULTATS

Caractéristiques de ligne de base

La cohorte totale s’est composée de 
19271 hommes âgés 66 ans ou plus 
atteints d’un cancer de la prostate 
localisé diagnostiqué en 1992-2002. 
Par définition, aucun de ces hommes 
n’avait reçu de traitement local 
radical (radiothérapie ou chirurgie) 
au cours des 180 premiers jours 
suivant le diagnostic ; 41 % ont reçu 
une PADT. L’âge moyen de la cohorte 
de l’étude était de 77 ans et le suivi 
médian pour la survie globale a été de 
81 mois. Comme prévu, les patients 
recevant la PADT et les patients avec 
une gestion conservatrice ont différé 
pour beaucoup de caractéristiques, 
suggérant qu’il pourrait y avoir des 

différences des caractéristiques non 
mesurées ne pouvant être ajustées des 
méthodes statistiques conventionnelles 
(Tableau 1).

L’utilisation d’une PADT dans les 180 
jours variait considérablement dans les 
HSA (31 %-53 %) (Tableau 2). Lorsque 
nous avons prolongé la fenêtre pour 
définir la PADT de 180 jours à 18 mois, 
les profils d’utilisation forte et faibles 
sont demeurés les mêmes. La durée 
d’utilisation de la PADT a également 
été plus longue dans les zones d’utili-
sation forte.

Résultats sur la survie

Il y a eu 1560 décès par cancer de la 
prostate et 11 045 morts toutes causes 
dans la cohorte de l’étude. La survie 
non ajustée et ajustée spécifique du 
cancer de la prostate et la survie 
globale étaient moins bonnes chez 
les patients traités par PADT lorsque 
les analyses ont été menées à l’aide 
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score de comorbidités de 0 ou sans 
autre cancer, suggérant que les 
résultats étaient indépendants des 
comorbidités.

Dans les analyses pré-planifiées 
par catégorie de cancer, la PADT était 
associée à aucun effet ou à un effet 
indésirable sur la survie au cancer 

de la prostate et à la survie globale 
pour les cancers mal différenciés ou 
modérément différenciés, respecti-
vement, dans les analyses des modèles 
non ajustées et ajustées de régression 
des risques proportionnels de Cox. Le 
bilan par IVA, cependant, a montré une 
amélioration limite de la survie spéci-
fique médiane non ajustée et ajustée du 
cancer de la prostate chez les patients 
présentant un cancer mal différencié 
(Tableau 3 et figure), bien que l’effet 
associé sur la survie globale médiane 
n’ait pas été significatif (57 mois ; IC 
95 %, 56-61 mois contre 54 mois ; IC 
95 %, 53-57 mois, respectivement). On 
a observé des profils semblables pour 
la survie globale à 5 et 10 ans et pour la 
survie spécifique au cancer (Tableau 4). 
L’effet marginal de la PADT sur la 
survie au cancer de la prostate a été de 
15,1 % (IC 95 %, 0 %-30.5 %) à 5 ans 
et de 24,5 % (IC 95 %, 0.1 %-49.6 %) 
à 10 ans chez les hommes ayant un 
cancer mal différencié (Tableau 5). On 
n’a pas observé de profil semblable, 
cependant, chez les hommes ayant 
un cancer modérément différencié 
(Tableau 5).

Durée de traitement et survie

La plupart des patients ont reçu 
une PADT pendant des périodes 
prolongées. Parmi les utilisateurs de 
PADT, seulement 1,1 % n’ont reçu 
qu’un mois de traitement ; 75 % ont 
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reçu une PADT pendant au moins  
18 mois et 50 % une PADT pendant plus 
de 30 mois. Les plus longues durées 
d’utilisation de PADT ont été associées 
à une survie globale et spécifique du 
cancer i inférieure chez les 5826 utili-
sateurs de la PADT ayant survécu au 
moins 3 ans (Tableau 6). On a observé 
des profils semblables pour toutes les 

catégories de cancer. Les analyses de 
sensibilité limitées aux patients ayant 
des scores de comorbidité de 0 ont 
donné des résultats similaires.

COMMENTAIRE
En dépit de l’utilisation répandue de la 
PADT dans le cancer de la prostate 
(T1-T2) localisé,3,4 il existe peu 

d’information sur les résultats cliniques 
associés à cette pratique. Notre étude 
a été conçue pour évaluer l’association 
entre la PADT et la survie spécifique au 
cancer de la prostate et la survie globale 
chez des hommes n’ayant pas débuté 
par un traitement radical (chirurgie ou 
radiothérapie) pour un cancer de la 
prostate localisé.

Figure. Survie spécifique au cancer et survie globale ajustées dans les zones forte utilisation et les zones à faible utilisation des services 
sanitaires selon le stade du cancer 

PADT indique traitement primaire de privation androgénique. Les barres d’erreur représentent les intervalles de confiance de 95 % (IC) à 5 et 10 ans. Pour la survie au 
cancer, les résultats ont été ajustés sur l’âge, la race, le revenu, l'état civil, le domicile urbain, le statut de comorbidité, l'année du diagnostic, et le stade de cancer. La 
survie spécifique au cancer de la prostate était inférieure dans les zones à forte PADT par rapport aux zones à faible PADT chez les hommes ayant un cancer modérément 
différencié (P<0.001). La survie La survie spécifique au cancer de la prostate était statistiquement différente dans les zones à forte PADT par rapport aux zones à faible 
PADT chez les hommes ayant un cancer mal différencié (P= 0.049). La survie globale était semblable dans les zones à forte PADT par rapport aux zones à faible PADT 
chez les hommes ayant un cancer modérément différencié ; la survie globale médiane était de 89 et 90 mois dans les zones à forte PADT et faible PADT, respectivement 
(P=0.67). La différence de survie globale dans les zones à forte PADT par rapport aux zones à faible PADT chez les hommes ayant un cancer modérément différencié n’a 
pas atteint de signification statistique (P=0.13). La survie globale médiane était de 57 et 54 mois pour dans les zones à forte PADT par rapport aux zones à faible PADT, 
respectivement. La différence de survie globale médiane dans les zones à forte PADT par rapport aux zones à faible PADT était de 3 mois (IC 95 % –1 à 7 mois).
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En utilisant l’IVA comme un des 
meilleurs moyens disponibles de 
contrôle des variables mesurées et non 
mesurées de confusion, nous n’avons 
trouvé aucun profit sur la survie globale 
chez les hommes âgés ayant un cancer 
de la prostate localisé et recevant une 
PADT. Les résultats obtenus avec un 
modèle de régression traditionnel des 
risques proportionnels de Cox qui 
s’ajuste seulement sur les facteurs de 
confusion mesurés ont différé de ceux 
avec l’approche NA. Ces observa-
tions suggèrent qu’il existe un biais 
résiduel significatif non pris en 
compte par les méthodes tradition-
nelles analytiques dans ce contexte 
et que l’approche NA peut être parti-
culièrement avantageuse. De plus, un 
avantage de cette étude sur les autres 
essais cliniques est d’avoir inclus des 
patients réels qui sont souvent exclus 
des essais cliniques, bien que ces 
patients recevraient en pratique un 
traitement.

Dans notre étude, la survie au cancer 
mais pas la survie non globale a semblé 
moins bonne chez les hommes à faible 
risque de cancer traités par PADT. 
Cette observation a été précédemment 
documentée dans une étude randomisée 
contrôlée sur la PADT chez des hommes 
ayant un stade T0-T4.36 Les auteurs ont 
proposé plusieurs explications possibles 
à cette conclusion, y compris des causes 
de décès concomitantes, une classi-
fication fausse, et une variation statis-
tique.36 Une autre possibilité pourrait 
être que la suppression de cellules 
modérément ou bien différenciées non 
destinées à agir sur la survie globale d’un 
patient peut permettre l’établissement ou 
la surcroissance plus rapide de clones 
malins (observé dans les modèles précli-
niques)37-39 qui augmente la proba-
bilité de décès par cancer de la prostate 
à la place d’une autre cause de décès. 
Suivant les indications de la figure, la 
probabilité de décès d’autres causes 
dépasse normalement le risque de 
décès par cancer de la prostate dans 
cette population ; cet équilibre peut 
être changé si la PADT tient compte 
préférentiellement de l'établissement 

ou de la croissance d'une fraction 
plus maligne d'une tumeur.

Notre étude a certaines limites. L’étude 
a été limitée aux hommes âgés de 66 ans 
ou plus ; les résultats pourraient donc 
différer pour des hommes plus jeunes. 
La base de données SEER de Medicare 
ne saisit pas les informations sur l’utili-
sation des anti-androgènes. Par consé-
quent, les patients employant des anti-
androgènes seulement pourraient être 
mal classés dans la cohorte de gestion 
conservatrice et, une étude précédente40 
ayant suggéré que les anti-androgènes 
peuvent avoir comme conséquence des 
résultats défavorables chez ces patients, 
il est possible que le groupe de gestion 
conservatrice ait eu de mauvais résultats. 
Cependant, les données précédentes 
d’une autre grande base de données 
(CaPSURE)41 ont prouvé que l’utilisation 
des anti-androgènes comme traitement 
unique du cancer de la prostate localisé 
est relativement rare (approximati-
vement 2 %) et il est peu probable que 
ce petit sous-ensemble ait pu changer les 
résultats du groupe de gestion conserva-
trice en général.

Le succès d’une étude randomisée 
dépendant de facteurs tels que l’atteinte 
d’une dimension suffisante de l’échan-
tillon pour équilibrer les caractéristiques 
mesurées et non mesurées dans diffé-
rents groupes de traitement, l’utilisation 
d’une IVA équilibre les caractéristiques 
des groupes de traitement (niveaux 
d’antigène prostate-spécifique, antécé-
dents familiaux, régime, masse du corps) 
dépend de la découverte d’un facteur 
approprié, partiellement aléatoire et 
variable (variable instrumentale) qui peut 
être employé pour équilibrer les groupes 
de traitement. Notre variable instru-
mentale (HSA à forte utilisation ou basse 
utilisation de la PADT) avait d’excellentes 
propriétés. Cependant, comme dans 
les études randomisées, il est possible 
que certains facteurs non mesurés aient 
pu encore avoir été déséquilibrés entre 
les groupes. Néanmoins, les analyses 
de sensibilité, à l’aide de divers instru-
ments à base géographique et enlevant 
des patients ayant d’autres cancers ou 
des scores de comorbidité de 0 ou plus, 

ont donné des résultats similaires et 
suggéré que les analyses ont été robustes. 
Cependant, il est encore possible que 
l’utilisation d’une approche NA dans ce 
contexte ne contrôle pas correctement 
des facteurs inconnus de confusion ; 
donc, si possible, une étude randomisée 
doit être considérée.

Il existe peu de données comparant 
la PADT à la gestion conservatrice, 
ou tout autre option reconnue de 
traitement (chirurgie ou radiothérapie), 
chez les hommes ayant (T1-T2, N0, 
M0) un cancer de la prostate localisé, 
bien que la popularité de la PADT ait 
augmenté dans cette population de 2 à 
3 fois au cours de ces récents années.3 
Les études publiées n’ont généralement 
pas fourni de détail sur les données de 
la maladie (T1-T2) localisée et ont eu 
des taille limitée d’échantillon.42,43 La 
plus grande étude publiée sur l’utili-
sation de la PADT chez des patients 
présentant une maladie T1-T2 étaient 
descriptive, non comparative, et avait 
un suivi limité.41 L’étude randomisée 
Early Prostate Cancer trial44 avait un 
grand sous-ensemble de patients ayant 
une maladie T1-T2 mais une forme non 
traditionnelle de PADT (bicalutamide) 
a été employée. Les résultats de cet 
essai ont montré une tendance vers 
une diminution de la survie globale 
chez les patients traités par PADT.40 
L’étude Veterans Administration  
Co-operative Urological Research 
Group45 a également employé une 
forme non conventionnelle de PADT 
(diéthylstilbestrol). Les résultats étaient 
contradictoires, avec un bénéfice dans 
une atteinte T2 mais une négativité dans 
la maladie T1. Dans une étude rando-
misée proche, European Organization 
for Research and Treatment of Cancer 
trial 30891,36 les patients inclus ayant 
une maladie localisée et avancée (par 
exemple, T0-4, N0-2), ont eu un 
bénéfice global modeste de survie 
avec la PADT mais des analyses appro-
fondies ont suggéré que cet avantage 
était associé à un groupe de patients 
à haut risque.46 Les études du Medical 
Research Council,47 de l’organisation 
européenne pour la recherche et le 
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traitement du cancer 30846,10 et du 
groupe suisse pour la recherche clinique 
sur le cancer48 se sont focalisées sur 
des patients ayant une maladie plus 
avancée. Généralement bien que 
les conceptions, les thérapies, et les 
contextes varient de manière signifi-
cative de notre étude, les résultats de ces 
études sont compatibles à nos observa-
tions d’un manque de bénéfice global, 
et à certaine suggestion d’un bénéfice 
potentiel dans les sous-groupes à haut 
risque ou avec une maladie avancée.

En conclusion, nos analyses suggèrent 
que la PADT n’est pas associé à une 
amélioration de la survie chez la majorité 
des hommes âgés atteints de cancer de 
la prostate au stade T1-T2. Les effets 
négatifs et des coûts significatifs se 
sont associés à la PADT, avec comme 
conclusion qu’il existe une absence de 
bénéfice global sur la survie, suggérant 
que les cliniciens devraient soigneu-
sement considérer le rationnel pour 
initier une PADT chez les patients âgés 
présentant un cancer de la prostate au 
stade T1-T2.
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