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MARCQ Gautier Résumé

RESUME

Contexte: Les marges d’exérese chirurgicales positives (MCP) sur les piéces de
prostatectomies totales (PT) pour cancer ont un impact sur le risque de récidive. Leur
prévention dépend de la localisation tumorale, de I'étendue tumorale et de la technique
opératoire.

L’imagerie IRM a récemment amélioré le diagnostic des cancers prostatiques. |l y a peu de
données publiées concernant les résultats anatomopathologiques de ces cas de PT pour
cancer antérieur détectés par IRM.

L’objectif de notre étude est de faire un recueil et une analyse descriptive des données des
résultats anatomopathologiques des PT, incluant la localisation et I'étendue des foyers

tumoraux et des marges d’exérése chirurgicales.

Méthode : Cohorte incluant tous les patients consécutifs opérés d’'une PT, pour cancer de
prostate, réalisée au sein du service d’Urologie du CHRU de Lille de janvier 2009 a juin
2016. Recueil effectué dans une base de données des résultats anatomopathologies des PT:
localisation, taille (grand axe), grade tumoral du foyer principal (FP) et secondaire (FS)
eventuel, localisation des MCP et taille des MCP (focales ou étendues, si > 3mm). Analyse

descriptive et comparative par test du Khi-2 et de Student.

Résultats : 1 002 patients ont été inclus. L’age médian était de 63 ans (59-68), le PSA
meédian de 6,8 ng/mL (5,2-9,5). Le FP était postérieur dans 87% (866) et antérieur dans 13%
des cas (129). Dans 75% (745) des cas il existait un FS. Le FS était postérieur dans 85%

des cas (638), antérieur dans 13 % des cas (n=92) et non précisé dans 2% des cas. Le
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grand axe tumoral était de 16 mm (12-22) pour les FP postérieurs et 20 mm (15-24) pour les
FP antérieurs (p=0,0006). 62% (623) des cas étaient atteints d’un stade pT2, 37% (369)
étaient pT3. 16% des cas étaient de score de Gleason 3+3, 48% de 3+4, 25% de 4+3, et
11% d’au moins 4+4. 37% (363) des PT présentaient une MCP, 22% (209) de MCP focales
et 13% (125) de MCP étendues (2% non précisés). Les cancers de localisation antérieure
étaient de méme grade que ceux de localisation postérieure, mais avaient un plus grand axe

tumoral et un taux de MCP étendues plus important.

Conclusion: Notre étude a permis un recueil et une analyse des données anatomo-
pathologiques des PT en précisant la localisation et I'étendue des foyers tumoraux et des
marges d’exérése chirurgicales.

L’impact des MCP en fonction de leurs caractéristiques sur la survie sans récidive biologique

doit étre étudié aprés un délai de suivi d’au moins 5 ans.
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Introduction

Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent chez 'homme, avec 53 465
nouveaux cas estimés en 2009 (1). La prostatectomie (PT) est un des traitements
recommandés pour les stades localisés ou localement avancés a la prostate (2). A lissu du
geste, le pathologiste précise, entre autres, le statut des marges chirurgicales ainsi que la

localisation du ou des foyers principaux cancéreux (3).

La présence de marge chirurgicale positive (MCP) est associée a un risque relatif de
récidive biologique variant de 1,8 a 3,7 selon les études, indépendamment du grade, de la
localisation et du stade tumoral (4) (5). Ce risque varie en fonction de la taille des MCP
(focales ou étendues). Cependant, la littérature est controversée quant a la différence entre
les types (focales vs étendues) et les différentes localisations des marges chirurgicales.
Certains auteurs différencient les marges a l'apex des autres localisations, trouvent un

impact ou non sur la récidive.

Peu de données actuelles rapportent une analyse détaillée des MCP en fonction des
caractéristiques (taille, localisation et grade) des foyers tumoraux principaux (FP) ou

secondaires (FS).

Nous avons déja décrit le role de I'IRM et des biopsies dirigées (6), comme d’autres
(7)(8)(9). Ensemble, elles améliorent la détection des tumeurs antérieures. Les données des
résultats anatomopathologiques de ces tumeurs antérieures sont a comparer aux tumeurs

postérieures.
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MARCQ Gautier Introduction

Le travail présenté ici est une premiére étape dans un projet de recherche plus vaste
dont la finalité sera de fournir des données précises de I'impact du type et de la localisation

de la marge chirurgicale positive sur la survenue d’une récidive.

L’objectif principal de notre étude était de faire un recueil et une analyse descriptive

des données des résultats anatomopathologiques des PT.
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Matériels et méthodes

Population d’étude

Notre cohorte de patient était issue de la base de données des prostatectomies du
service d’Urologie du CHRU de Lille existante depuis 2002. Pour étre inclus, les patients
devaient étre atteints d’'un CaP localisé a la prostate ou localement avancé (cT1l a cT3)
prouvé par anatomopathologie sur des biopsies de prostate écho guidées par voie
transrectale. Un consentement était requis avant l'inclusion dans la base de données et
avant l'intervention chirurgicale. De méme, 'ensemble de nos patients a bénéficié d’'une IRM

préopératoire selon les habitudes du service. L'inclusion des patients était consécutive.

Matériel

Les données préopératoires recueillies étaient : 'age au moment du diagnostic, le taux
sériqgue de PSA total initial, le score histo-pronostique de Gleason sur les biopsies (10),le
stade cT, le groupe a risque selon la classification de d’Amico (11), le volume prostatique

mesuré par échographie ou IRM.

L’indication d’un traitement curatif chirurgical était validée en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP). Les prostatectomies étaient réalisées par les chirurgiens du service
d’Urologie du CHRU de Lille, entre janvier 2009 et juin 2016. Tous types de voies d’abord
étaient acceptés. On relevait alors le type de technique (laparotomie, laparoscopie avec ou

sans assistance robotisée), le type de préservation nerveuse, la réalisation ou non d'un
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curage ganglionnaire, et si elle avait lieu, la nécessité de conversion chirurgicale.

Concernant les résultats anatomopathologiques, les piéces opératoires étaient
incluses dans de la paraffine et préparées selon les techniques habituelles (méthode de
Stanford) (12). On notait le stade pT, le poids de la glande, le diamétre maximal tumoral, le
score histo-pronostique de Gleason, I'état des marges chirurgicales (évaluées par rapport a
'encre déposée sur les bords de la piéce opératoire) : RO : marges négatives ; R1 : marges
focales < 3mm ; marges étendues > 3mm (Annexe 1); la localisation de la marge ; la
localisation et taille du foyer principal tumoral ainsi que son grade histo-pronostique, de
méme pour un éventuel foyer secondaire ; la présence, la localisation et le type (focale ou
étendue) d'une extension extra prostatique ; I'envahissement des glandes séminales ; la

présence d’emboles tumoraux intra-vasculaires ; le nombre de ganglions positifs ou négatifs.

Méthode

Selon les données précédentes, 'ensemble des comptes rendus d’anatomopathologie
émis entre janvier 2008 et juin 2016 ont été relus. Pour éviter la présence de données
manquantes, on réalisait un « audit » par année en croisant la liste de patients de notre base
et celle émise en fonction des codes ADICAP (code d’anatomopathologie correspondant a la
PT), ainsi on incluait les patients non présents dans notre base. Enfin, lors de la relecture de
chaque compte rendu, on réalisait un controle de l'absence de données manquantes
majeures. Des photocopies de la base décrite précédemment sont disponibles (Annexe 2 et

3).
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Analyses statistiques

Les parametres qualitatifs étaient décrits par les effectifs et pourcentages. Les
parametres quantitatifs étaient exprimés en termes de médianes, intervalles interquartiles
(aucune des variables ne présentaient de distribution normale, évaluée par le test de
Shapiro-Wilk et l'analyse du coefficient d’asymétrie « skewness » et du coefficient
d’aplatissement « kurtosis »). Les différences entre les groupes étaient étudiées par un test
de Student avec l'utilisation de loi des grands nombres. Les comparaisons entre les groupes
étaient effectuées par un test du Khi-2 (avec test de Fischer si les effectifs théoriques étaient
inférieurs a 5). Le niveau de significativité était fixé a 5%. Les analyses statistiques étaient

effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.2, Cary, NC, Etats-Unis).
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Résultats

Entre janvier 2008 et juin 2016, 1002 patients ont bénéficiés d’'une prostatectomie

totale pour cancer localisé ou localement avance.

Données préopératoires

Les caractéristiques préopératoires étaient similaires entre les 2 groupes (Tableau I).
Le BMI médian du groupe tumeurs antérieures était plus important que celui des tumeurs
postérieures (p=0,0058). Le nombre de biopsies positives était quant a lui plus faible dans le
groupe tumeurs antérieures (p=0,0381). Concernant 'age au moment du diagnostic, la
présence d’antécédents familiaux, le statut ECOG (ou score OMS), le stade clinique, le taux
de PSA initial, le nombre total de biopsie, le volume prostatique a l'imagerie (IRM ou

échographie), on ne retrouvait pas de différence significative.
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Foyer Principal
Total Postérieur Antérieur
N = 1002 N = 866 N =129 P
Age, années 63 (59-68) 63 (58-67) 64 (60-68) 0,07
Antécédent familial de
CaP. n (%) 192 (19,9) 163 (19,4) 29 (23,02) 0,34
2 (25,3-
BMI, en kg/m 265 (24,3-29.1) 26,5 (241-291) 272 g 0 0,006
ECOG, n (%)
0 957 (96,4) 834 (96,5) 123 (95,4) 0.50
>1 36 (3,6) 30 (3,5) 6 (4,7) ;
Stade clinique, n (%)
cTlc 708 (71,7) 606 (70,6) 102 (79,1)
cT2 264 (26,7) 238 (27,7) 26 (20,2) 0,12
cT3 16 (1,6) 15 (1,8) 1 (0,8)
PSA, en ng/mL 6,8 (5,2-9,5) 6,7 (5,1-9,3) 7,8 (59-10,8) 0,08
Score de Gleason
biopsie
3+3 414 (42,0) 350 (40,8) 64 (50,0)
3+4 344 (34,9) 311 (36,3) 33 (25,8) 0.10
4+3 150 (15,2) 131 (15,3) 19 (14,8) ’
> 4+4 78 (7,9) 66 (7,7) 12 (9,4)
'g'.omb_re total de 14 (12-14) 14 (12-14) 14 (12-14) NC
iopsie
Nombre biopsies 4 (2-6) 4 (36) 3 (2-6) 0,04
positives
Volume prostatiquea 5 (31 g5y 41 (30-50) 45 (35-60) 0,05

I'imagerie, en cc®

Tableau I. Caractéristiques préopératoires de la cohorte. Les résultats présentés sont les effectifs (proportions)
pour les variables qualitatives, et les médianes (intervalle interquartile) pour les variables continues.
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Données peropératoires

Les données peropératoires étaient similaires entre les 2 groupes (Tableau Il). La
technique opératoire, la durée opératoire, le taux de saignement peropératoire ainsi que le
nombre et le type de préservation nerveuse étaient identiques dans les 2 groupes. La
préservation nerveuse était décidée selon les données de I'IRM préopératoire et de
'expérience du chirurgien opérateur. Les données peropératoires présentaient le plus fort

taux de données manquantes (30 a 40% de données manquantes selon les variables).

Foyer Principal

Total Postérieur Antérieur

N = 1002 N = 866 N =129 P
Technique
opératoire
Laparoscopie
robot-assistée 606 (61,2) 523 (60,7) 83 (64,3) 0.42
Laparotomie 385 (38,9) 339 (39,3) 46 (35,7)
Durée
opératoire* 150 (130-180) 150 (130-180) 155 (120-210) 0,64
(min)

Salgnement’ 400 (300-600) 400 (300-600) 400 (200-700) 0,29

(mL)
Préservation
nerveuse*
Unilatérale 114 (18,9) 105 (19,8) 9 (12,3) 0.14
Bilatérale 360 (59,6) 317 (59,7) 43 (58,9) '

Tableau Il : Caractéristiques peropératoires de la cohorte. . Les résultats présentés sont les effectifs
(proportions) pour les variables qualitatives, et les médianes (intervalle interquartile) pour les variables
continues. *: 30 a 40% de données manquantes.
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Données anatomopathologiques

On retrouvait 866 (88,4%) tumeurs de la zone périphérique et 129 (12,9%) tumeurs
antérieures (i.e. tumeurs de la zone de transition). La répartition des foyers tumoraux

principaux et des marges chirurgicales positives sont résumées sur le schéma 1.
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Résultats

SV

Base [ .-

(B)

6,4 %

Mid f--

(M)

5,3 %

Apex
(A)

6,7 %

]
1
|
]
12,4 % ! 7.1%
1
1
5,3%
]
]
1
]
1,6 % : 1,6 %
1 \
... l .- ~-
®
11,5 % : 13,3 %
1
1
5,0%
fﬁ\
71% - 11,5 %
J'i/
1
42,5% - 43 %
1
1
]
15,7 % 13,8%

Schéma de répartition des foyers tumoraux principaux

X %

Pourcentage localsation tumorale * Pourcentage localisation marge

Figure 1. Schéma de répartition des foyers tumoraux principaux. Le total des localisations tumorales est différent
de 100 en raison de la possibilité de tumeur étendue atteignant plus d’une zone prostatique. Pourcentage des
MCP donné par piéce de prostatectomies.
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Les données histologiques des foyers tumoraux principaux sont présentées dans le
tableau Ill. Le grand axe tumoral était significativement plus important pour les tumeurs
antérieures (p=0,0006). Dans notre cohorte, 36,7% des patients avaient au moins une marge
chirurgicale significative. Ce taux de marges positives et la taille médiane d’atteinte des
limites chirurgicales étaient similaires dans les 2 groupes. On retrouvait un envahissement
tumoral ganglionnaire chez 2,5% des patients. Six cents vingt-trois soit 62,2% patients
étaient atteints d’'un cancer classé pT2, 369 soit 36,8% étaient classés pT3. Le score de
Gleason le plus représenté était le groupe 3+4 avec 474 patients soit environ 48% de notre
cohorte. Mis a part le grand axe tumoral, on ne retrouvait pas de différence entre les
groupes. On peut cependant remarquer la présence, dans notre série, d’'une proportion plus
importante de marges étendues pour les tumeurs antérieures sans toutefois atteindre le seuil

de significativité.
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Foyer Principal

Total Postérieur Antérieur
N = 1002 N = 866 N =129 P
E.O'ds prostatique 48 (38-60) 46 (36-60) 50 (42-62) 0,11
istologique, gr
g:ﬁ‘”d axe tumoral, 17 (12-22) 16 (12-22) 20 (15-24)  <0,001
Score de Gleason
3+3 164 (16,6) 138 (16,0) 26 (20,2)
3+4 474 (47,9) 412 (47,9) 62 (48,1) 0.46
4+3 238 (24,0) 213 (24,7) 25 (19,4) ’
> 4+4 114 (11,5) 98 (11,4) 16 (12,4)
Stade tumoral
pT2a 90 (9,1) 80 (9,3) 10 (7,8)
pT2b 27 (2,7) 24 (2,8) 3 (2,3)
pT2c 438 (44,2) 378 (43,8) 60 (46,5) 071
pT2x 68 (6,9) 63 (7,3) 5 (3,9) ’
pT3a 302 (30,4) 259 (30,0) 43 (33,3)
pT3b 67 (6,8) 59 (6,8) 8 (6,2)
Stade ganglionnaire
PN 602 (60,6) 516 (59,7) 86 (66,7)
pNO 366 (36,9) 324 (37,5) 42 (32,6) 0.34
pN+ 25 (2,5) 24 (2,8) 1 (0,8) ’
Marges
chirurgicales 363 (36,7) 313 (36,4) 50 (38,8) 0,61
positives
Taille moyenne de la
marge (mm) 3 (1-5) 2 (1-4) 4 (2-5) 0,14
Focales 209 (21,8) 186 (22,3) 23 (18,3) 008
Etendues 125 (13,0) 101 (12,1) 24 (19,1) '

Tableau Ill. Données histologiques principales de la cohorte. Les résultats présentés sont les effectifs (proportions)
pour les variables qualitatives, et les médianes (intervalle interquartile) pour les variables continues.

Les tumeurs étaient « plurifocales » chez 745 (75,2%) des patients. Le tableau IV
regroupe les caractéristiques histologiques des foyers secondaires. Le score de Gleason

majoritaire des foyers secondaires est le score 3+3, puisqu’il regroupe la majorité des foyers
24
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tumoraux secondaires. Le grand axe tumoral apparait plus faible pour les FS comparé aux
FP tumoraux (p<0,0001). Concernant les MCP, le taux (environ 36%) est superposable aux

taux de marges positives des FP.

Foyer Secondaire

Total Postérieur Antérieur
N = 745 N = 638 N = 92 P
crand axe tumoral 8 (5-12) 8 (5-11) 9 (6-12) 0,64
Score de Gleason
3+3 389 (53,7) 329 (52,0) 60 (65,2)
3+4 268 (37,0) 244 (38,6) 24 (26,1) 0.04
4+3 57 (7,9) 50 (7,9) 7 (7.,6) ’
> 4+4 11 (1,5) 10 (1,6) 1 (1,1)
Marges chirurgicales g5, (35 g 227 (35,8) 33 (35,9) 0,98
positives
Taille moyenne de la
3 (1-5) 2 (1-4) 3 (1-4) 0,94
marge (mm)
Focales 166 (23,3) 145 (23,2) 21 (23,3) 0.99
Etendues 80 (11,2) 70 (11,2) 10 (11,1) ’

Tableau IV. Données histologiques des foyers secondaires de la cohorte. Les résultats présentés sont les effectifs
(proportions) pour les variables qualitatives, et les médianes (intervalle interquartile) pour les variables continues.

Données des marges chirurgicales positives

Les marges étaient positives chez 25,4% des patients atteints d’'un cancer classé pT2,

46,8% des pT3a focaux, 63,2% des pT3a étendus, et 68,7% des pT3b. On ne retrouvait pas

de différence significative entre la localisation postérieure versus antérieure (Tableau V).
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Foyer Principal
Stade Total Postérieur Antérieur
Tumoral N=992 N=863 N=129 P
Marges P12 158 (15,9) 145 (16,8) 13 (10,1)
osit?ves pT3a focal 102 (10,3) 82 (9,5) 20 (15,5) 0.05*
pN_354 pT3a étendu 48 (4,8) 41 (4,8) 7 (5,4) ’
a pT3b 46 (4,6) 38 (4,4) 8 (6,2)
Marges P12 465 (46,9) 400 (46,3) 65 (50,4)
e agves pT3a focal 116 (11,7) 105 (12,2) 11 (8,5) 0.16
I\?—GSO pT3a étendu 28 (2,8) 25 (2,9) 3 (2,3) '
N pT3b 21 (2,1) 21 (2,4) 0 (0)

Tableau V. Données des marges en fonction du stade tumoral pour les foyers principaux. . Les résultats présentés
sont les effectifs (proportions). * 0,0542, la p-value n’est pas <0,05.

Pour les foyer tumoraux secondaires, les marges étaient positives chez 26,3% des

patients atteints d’un cancer classé pT2, 45,7% des pT3a focaux, 62% des pT3a étendus, et

75% des pT3b (Tableau VI). On ne retrouvait pas de différence significative entre la

localisation postérieure versus antérieure.

Foyer secondaire

Stade Total Postérieur Antérieur
Tumoral N=728 N=636 N=92 b
Marges pT2 129 (17,7) 112 (17,6) 17 (18,5)
ositives pT3a focal 69 (9,5) 61 (9,6) 8 (8,7) 0.94
P N=256 pT3a étendu 31 (4,3) 26 (4,1) 5 (5,4 ’
a pT3b 27 (3,7) 25 (3,9) 2 (2,2
Marges pT2 362 (49,7) 313 (49,2) 49 (53,3)
négatives pT3a focal 82 (11,3) 76 (11,9) 6 (6,5 0.74
N=472 pT3a étendu 19 (2,6) 15 (2,4) 4 (4,3) ’
pT3b 9 (1,2 8 (1,3) 1 (1,1

Tableau VI. Données des marges en fonction du stade tumoral pour les foyers secondaires. Les résultats présentés
sont les effectifs (proportions)
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Trente-sept pourcents des patients présentaient des marges positives ; 223 soit 62,5%
patients avec une MCP avaient une marge uniqgue ou deux marges ; 134 soit 37,5% patients
avec une MCP avaient plus de deux marges positives. Le nombre, la localisation et le type
de marges chirurgicales positives en fonction des foyers principaux ou secondaires sont

représentés dans les tableaux VIl et VIII.

Foyer Principal

Localisation Type de Total Postérieur Antérieur
de la marge marge N=334 N=287 N=47 P
Base (ouVS) Focales 61 (18,3) 52 (18,1) 9 (19,1) 0.95
N=96 Etendues 35 (10,5) 30 (10,5) 5 (10,6) ’
Milieu Focales 54 (16,2) 52 (18,1) 2 (4,3) 0.09
N=84 Etendues 30 (9,0) 25 (8,7) 5 (10,6) '
Apex Focales 143 (42,8) 128 (44,6) 15 (31,9) 0.10
N=238 Etendues 95 (28,4) 78 (27,2) 17 (36,2) ’
Col vésical* Focales 6 (1,8) 5 (1,7) 1 (2,1) 0.59
N=16 Etendues 10 (3,0) 6 (2,1) 4 (8,5) ’
Antérieure Focales 22 (6,6) 18 (6,3) 4 (8,5) 0.08
N=46 Etendues 24 (7,2) 14 (4,9) 10 (21,3) ’

Tableau VII. Description du type et de la localisation des marges chirurgicales positives en fonction de la
localisation du foyer tumoral principal. Les résultats présentés sont les effectifs (proportions). * ou a la base si le
foyer principal est antérieur
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Foyer Secondaire

Localisation Type de Total Postérieur Antérieur

de la marge marge N=246 N=215 N=31 b
Base (ou VS) Focales 46 (18,7) 39 (18,1) 7 (22,6) 026
N=68 Etendues 22 (8,9) 21 (9,8) 1 3,2 ’
Milieu Focales 41 (16,7) 40 (18,6) 1 (3,2 100
N=59 Etendues 18 (7,3) 18 (8,4) 0 (0) ’
Apex Focales 119 (48,4) 106 (49,3) 13 (41,9) 069
N=181 Etendues 62 (25,2) 54 (25,1) 8 (25,8) ’
Col vésical* Focales 6 (2,4) 4 (1,9) 2 (6,5) 100
N=9 Etendues 3 (1,2 2 (0,9 1 3,2 ’
Antérieure Focales 15 (6,1) 13 (6,0) 2 (6,5) 0.67
N=34 Etendues 19 (7,7) 15 (7,0) 4 (12,9) ’

Tableau VIII. Description du type et de la localisation des marges chirurgicales positives en fonction de la
localisation du foyer tumoral secondaire. Les résultats présentés sont les effectifs (proportions). * ou a la base si le
foyer principal est antérieur
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Discussion

Les cancers antérieurs (13% des cas de PT) étaient de méme grade, de plus grand
axe tumoral et associé a un taux de MCP étendues plus important que les tumeurs

postérieures.

Concernant nos données descriptives préopératoires, notre cohorte possédait des
caractéristiques similaires a celles publiées dans les plus grandes méta-analyses disponibles

(13) (14).

Données de la localisation des foyers tumoraux

A I'heure actuelle, il existe peu de données sur la répartition des différents foyers
tumoraux des CaP et des MCP. Une étude (15) s’est intéressée au score de Gleason en
regard d'une MCP du foyer principal est retrouvait une corrélation forte entre un score de
Gleason élevé a la marge et le taux de récidive (RR de 2,1, p=0,027, série de 336 patients).
Ces données ont été confirmées par Savdie et al. en 2012 (16) puis par Udo et al. (17), on
retrouvait que la présence de grade 4 ou 5 a la MCP était un facteur prédictif indépendant de
récidive. Notre cohorte est la premiére a détailler la localisation des foyers tumoraux
principaux et secondaires associée aux données des MCP, cette premiere étape est

importante dans la compréhension des marges chirurgicales.

Les comptes-rendus anatomopathologiques étaient interprétés lors du recueil, ce qui
explique que l'on puisse retrouver des incohérences entre certains tableaux. En effet, par

exemple, lorsqu’un compte-rendu détaillait deux foyers tumoraux, un antérieur et un
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postérieur, il nous était difficile de savoir la responsabilité du FP ou du FS quant a la MCP. Il
convient de compléter avec I'anatomopathologiste, dans les cas douteux, la responsabilité du

type foyer sur la MCP, en rajoutant les items de lillustration suivante :

Responsabilité du foyer sur la marge positive :

Focale (]

Foyer Principal Marge
Etendues [
Focale [

Foyer Secondaire Marge
Etendues [

Impact des MCP

De maniere opposée, la littérature sur les MCP est trés vaste. Un travail récent de
revue de littérature du Comité de Cancérologie de 'AFU (Association Frangaise d’Urologie) a

confirmé le réle pronostique d’'une MCP (18).

Une MCP peut également jouer un role dans la décision d’un traitement adjuvant a une PT
(29). On connait le réle d’'une MCP sur le risque de survenue d’une récidive biochimique de
1,2 a 3,7 fois plus de risque qu’un patient sans MCP (20)(21)(5). Les données sur la mortalité
reste, quant a elle, controversées : les informations fournies, par la SEER database,
montraient un risque de mortalité 1,7 fois plus élevé en analyse multivariee sur 66 000
patients (14) contrairement & une seérie rétrospective de 3 600 patients de Boorjian et al. (22)

ou I'on ne retrouvait pas d’impact sur la mortalité globale ou spécifique.
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Localisation des MCP

Concernant la localisation des MCP, la littérature apporte des informations
contradictoires puisque certains auteurs retrouvent un impact péjoratif d’'une MCP a l'apex
(23) (24), d'autres qu’une marge a la base entrainerait 2,7 fois plus de risque de récidive
clinique ou biochimique (25) comparée aux autres localisations, voir méme qu’une MCP non
située a I'apex serait plus péjorative (26). Ces données contradictoires, nous incitent a rester
prudent dans linterprétation des localisations des marges ; a ce sujet des données non
publiées d’'une série de PT avec assistance robotisée réalisées a Genéve montrait 'absence
de caractere péjoratif d’'une MCP focale a I'apex (série de 400 patients, RR d’'une MCP
focale a lapex a 0,6, p=0,20; contrairement a une MCP étendue a l'apex RR=3,2,
p=0,0011). Ces données nous ont en partie incitées a réaliser ce travail, les étapes suivantes
de ce projet de recherche permettront d’apporter notre réponse quant a ces différentes

données contradictoires.

Afin de contréler nos résultats des MCP, nous avons comparé notre série aux
principales fournies dans la littérature (Tableau IX). Il apparait a la premiére lecture une
grande disparité de répartition des marges, expliquée en partie par les habitudes de chaque

equipe et par l'interprétation faite de 'anatomopathologiste des MCP.
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Présence et localisation MCP
MCP Base Milieu/postérieure Apex Col vésical Antérieure
Notre étude 367 (37,0) 107 (10,7) 92 (9,2) 260 (25,9) 19 (1,9) 49 (4,9)
N=1002
Sofer et Al. 157 (21,4) - - 24 (15) 71 (45) 9 (6) 18 (12)
N=734
Salomon et Al. 143 (26,6) - - 46 (32,1) 45 (31,4) 30 (21) - -
N=538
Blute et Al. 437 (18,7) 49 (2,1) 113 (4,8) 183 (7,8) - - 2 (0,1)
N=2 334
Dev et Al 486 (12,1) 35 (0,9) 145 (3,6) 126 (3,1) - - 29 (0,7)
N=4 001
Savdie et Al. 285 (30,3) 31* (10,9) 88 (30,9) 134 (47) - - 32 (11,2)
N=940
Udo et Al. 207 (9,6) - - 61 (2,8) 147 (6,8) - - 11 (0,5)
N=2 150
Stephenson et Al. 1501 (21) - - - - 460 (6,4) - - - -
N=7 160

Tableau IX. Les résultats présentés sont les effectifs (proportions).* et col vésical. (16)(17) (24)(25)(27) (28) (29)
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Taux de marge de notre série

Notre cohorte comporte un taux élevé de MCP (37%), comparativement aux données
de la littérature. Coehlo et al. retrouvait, aprés méta-analyse de 30 articles, un taux global de
MCP de 14% toutes voies d’abord confondues (30), de méme dans une méta-analyse plus
récentes Tewari et al. retrouvait 24.2% MCP pour la voie rétropubienne, 20.4% pour la
laparoscopie, et 16.2% pour la laparoscopie avec assistance robotisée (287 000 patients)
(13). Un taux de 30% a été rapporté dans la littérature (27). La méta-analyse de Novara et al.
place notre taux de marge dans la fourchette haute de I'intervalle de confiance des MCP tous
stades et toutes voies d’abord confondus (31). Tewari et al ont, a ce sujet, publiés une
technique qui semble prometteuse dans la diminution des marges a I'apex par une technique
rétro-apical anatomique (1,4 vs 4,4%, p =0,04)(32). Certains auteurs proposent méme une
spectroscopie avec réflexion de lumiére sur piéce fraiche ex vivo en salle d’opération voir en
peropératoire (33) mais ces méthodes nécessitent d’autres évaluations avant leur utilisation

en pratique courante.

La méthode anatomopathologique d’analyse des MCP influe sur leur nombre.
L’analyse de la survie sans récidive biologique, de nos patients opérés d’'une PT entre janvier
2000 et juillet 2013, avec un suivi médian de 57 mois, a déja été publiée (34). La présence
d’'une MCP (33% de MCP) dans cette série était associée a un risque de récidive biologique
évalué a 1,7 indépendamment du taux de PSA, du score de Gleason, et du stade tumoral
(p<0,001). Ce taux correspond aux données des séries décrites précédemment (5)(20)(21).
Concernant la méme série, nous avions rapporté une survie sans récidive biologique a 10
ans apres PT de 88,5% pour le groupe faible risque de d’Amico, 71,6% pour le groupe

intermédiaire et 53,5%, pour le groupe éleve. L'illustration suivante montre la probabilité de
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récidive biologique en fonction de la classification de d’Amico de cette série.

Groupes a risque de D’Amico

P < 0,001

Survie sans récidive biologique a 10 ans:
88,5% (faible), 71,6% (intermédiaire) et 53,5% (élevé)

Probabilité de survie sans récidive biologique
o
[5,]
o

0.00
T T T T T
0 25 50 75 100 125 150 175
Durée de suivi aprés PT (mois)

Temps (mois): 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Sujets a risque (n):

faible 498 440 379 304 248 204 150 115 83 51

intermédiaire 517 416 347 258 203 163 116 80 56 35

élevé 139 103 76 63 42 26 19 12 8 6

Ces taux sont superposables a ceux décrits classiquement dans la littérature (11)(35).
Nos patients ne présentent donc pas de majoration du risque de récidive malgré le taux
important de MCP. Bien entendu, notre cohorte bénéficiera d’'une analyse oncologique

lorsque le recul sera suffisant (au moins 5 ans).
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Limites de notre étude

Les limites de notre étude sont, outre le caractere rétrospectif de cette série et ainsi
les inconvénients d’'une série rétrospective, que les pieces de PT étaient interprétées par
plusieurs pathologistes pouvant donner des différences en terme de mesure des MCP (taille,
évaluation des zones électro-coagulées), et d’évaluation du type d’atteinte extra-prostatique.
Le caractere monocentrique de notre cohorte est une autre limite. Enfin, il existe un biais de
sélection des patients lié a notre centre universitaire. En effet, les patients adressés au
CHRU de Lille en premiere intention (dont le diagnostic, comprenant I'IRM et les biopsies, est
réalisé au CHRU) sont probablement plus représentatifs de la population globale des
patients atteints d’'un CaP. Il existe un nombre significatif de patients adressés dans notre
centre aprés premiére série de biopsies pour second avis, cela entraine une hétérogénéité

de notre cohorte.

Perspectives

Ce travail comme décrit précédemment est la premiére étape d’un projet de recherche

plus global visant a évaluer I'impact oncologique a distance de ces MCP.

De méme, il conviendra d’analyser avec précision le role de I'IRM pré opératoire et sa

capacité a prédire les MCP.

De plus, le c6té fonctionnel post opératoire sera également a évaluer, les patients avec une
MCP apicale ont-ils une meilleure continence, les patients avec des MCP postéro-latérales

ont-ils une meilleure fonction érectile post opératoire, ces questions méritent d’étre élucidées.
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Conclusion

Notre étude a permise un recueil et une analyse des données anatomo-pathologiques
des PT en précisant la localisation et 'étendue des foyers tumoraux et des marges d’exérése

chirurgicales.

La localisation des FP était antérieure dans 13% des cas de PT. Leur grand axe tumoral et

leur taux de MCP étendues étaient supérieurs a ceux des FP postérieurs.

L’impact des MCP en fonction de leurs caractéristiques sur la survie sans récidive biologique
doit étre étudié aprés un délai de suivi d’'au moins 5 ans. Ces futurs travaux devront étre
meneés par une équipe pluridisciplinaire dans le but d’encore et toujours perfectionner nos

prises en charge quotidiennes et le pronostic de survie de nos patients.
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Annexe 2 et 3
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Photographie 3. Reproduction de la base de données Filemaker
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Base de données prostatectomies totales

Trier

== 5| < [ Toutes les fiches ]

|dentité T Pré-thérapeutigue T Traitement T Anatomo-pathologie T Post-thérapeutique T DDN T incontinence

Renseignements cliniques :  wom Prénom Date d= naissance

PSA : na/mil Prostatectomie tofale
Traitement Antérieur :
Résultats des biopsies antérieures : Score de Gleason =

Prélévements pour congélation : C Oui C Non

Examen macroscopique :

Poids : g Taille : H cm Largeur cm  longueur AP cm

Techingue d'inclusion : | ]

Examen microscopigue :

Tumeur : | | O Adénocarcinome [ Composante neuro-endocrine [ Sarcome [ Autre
Foyer principal : Foyer secondaire le plus péjoratif :
Localisation : (JBase D [JBaseG [JAntD [JlobeD Localisation:[JBaseD [JBaseG [JAntD [JlLobeD
COMilieu D COMilieu G OJAntG [JZP COMilieu D COMiieu G DAntG [ZP
OApexD [ApexG [lobeG OZT OApexD [ApexG [lobe G OZT
Grand Axe : Grand Axe :
% grade 4 : % grade 4

Score de Gleason: [ |+ ]= Scorede Gleason: __ |+ __ | =

Extension extra prostatique O 0ui O Mon
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Localisation extension [JBaseD [JApexD [COMilieuG [JAntD [Clebe G [JZP [Col vésical
[OMilieuD [BaseG [ApexG [AntG [JlLobeD OZT

Envahissement vésicules séminales O Oui O Non

Emboles tumoraux intra-vasculaires O Oui O Non

Marges Chirurgicales O Oui O Mon Atteinte focale O 0Oui O Non Focalesi<ou=4a3 mm
Taille de la marge (mm)

Localisations marges chirugicales [1BaseD [JApexD [JPostD [JBaseG [JApexG [JPostG []Col vésical
COmilieud DJAntD OVvsSD [OMilieuG OaAantG [OVSG

Curage ganglionnaire : Curage nbre gg G Curage nbre gg Dt
Positif G Positif Dt

Conclusion: O pTx OpTd OpTia OpTibh OpT2a OpT2b OpT2e OpT2x OpT3a OpT3b O pT4
ONx OND ON1 ORD OR1 OR2 |+ | =

Photographie 4. Reproduction de la base de données Filemaker.
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dépend de la localisation tumorale, de I'étendue tumorale et de la technique opératoire.

L’objectif de notre étude est de faire un recueil et une analyse descriptive des données des
résultats anatomopathologiques des PT, incluant la localisation et 'étendue des foyers tumoraux
et des marges d’exérése chirurgicales.

Méthode : Cohorte incluant tous les patients consécutifs opérés d’'une PT, pour cancer de
prostate, réalisée au sein du service d’'Urologie du CHRU de Lille de janvier 2009 a juin 2016.
Recueil effectué dans une base de données des résultats anatomopathologies des PT:
localisation, taille (grand axe), grade tumoral du foyer principal (FP) et secondaire (FS) éventuel,
localisation des MCP et taille des MCP (focales ou étendues, si > 3mm). Analyse descriptive et
comparative par test du Khi-2 et de Student.

Résultats : 1 002 patients ont été inclus. L’age médian était de 63 ans (59-68), le PSA médian
de 6,8 ng/mL (5,2-9,5). Le FP était postérieur dans 87% (866) et antérieur dans 13% des cas
(129). Dans 75% (745) des cas il existait un FS. Le FS était postérieur dans 85% des cas (638),
antérieur dans 13 % des cas (n=92) et non précisé dans 2% des cas. Le grand axe tumoral était
de 16 mm (12-22) pour les FP postérieur et 20 mm (15-24) pour les FP antérieur (p=0,0006).
62% (623) des cas étaient atteints d’'un stade pT2, 37% (369) étaient pT3. 16% des cas étaient
de score de Gleason 3+3, 48% de 3+4, 25% de 4+3, et 11% d’au moins 4+4. 37% (363) des PT
présentaient une MCP, 22% (209) de MCP focales et 13% (125) de MCP étendues (2% non
précisés). Les cancers de localisation antérieure étaient de méme grade que ceux de localisation
postérieure, mais avaient un plus grand axe tumoral et un taux de MCP étendues plus important.
Conclusion: Notre étude a permis un recueil et une analyse des données anatomo-
pathologiques des PT en précisant la localisation et I'étendue des foyers tumoraux et des marges
d’exérése chirurgicales.

L’impact des MCP en fonction de leurs caractéristiques sur la survie sans récidive biologique doit
étre étudié aprés un délai de suivi d’au moins 5 ans.
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