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Résumé : 

 

Objectif : 

Evaluer le score de Gleason au niveau de la marge positive sur la survie sans récidive 

biologique. 

Matériel et Méthode :  

Etude rétrospective descriptive monocentrique de 2007 à 2011 de patients opérés d’un 

cancer de prostate (pT2 ou pT3) avec marges chirurgicales positives, n’ayant pas eu de 

traitement néo-adjuvant, PSA post-opératoire immédiat < 0,2 ng/mL, avec un recul d’au 

moins 2 ans. Les données cliniques, biologiques, et anatomopathologiques ont été 

collectées et les lames relues en double aveugle pour déterminer le score de Gleason des 

marges positives des pièces de prostatectomie. 

Résultats : 

Cent un patients (âge moyen : 61 ans) opérés d’une prostatectomie totale présentaient une 

marge chirurgicale positive. La durée moyenne de suivi était de 38 mois. Le score de 

Gleason au niveau de la marge positive était significativement associé à la récidive 

biologique (p = 0,008). L’analyse univariée montrait que le score de Gleason de la marge 

positive (p = 0,013), le PSA initial (p < 0,0001), le score de Gleason de la tumeur (p < 0,001), 

la longueur des marges (p = 0,013) ainsi que l’invasion des vésicules séminales (p < 0,0001) 

étaient des facteurs de récidive biologique. En analyse multivariée, un PSA > 10 ng/mL (p = 

0,001) et une taille des marges > 3 mm (p = 0,001) étaient des facteurs pronostiques 

indépendants de récidive biologique. Enfin, il existait une association entre un score de 

Gleason des marges chirurgicales > 7 et la réalisation d’un traitement adjuvant (p < 0,004).  

Conclusion : 

Notre étude a montré que le score de Gleason des marges positives influait sur la récidive 

biologique. Nous conseillons donc d’ajouter ce score en plus de la longueur de la marge et 

de la localisation sur le compte-rendu anatomopathologique. Nous avons également 

déterminé qu’un score de Gleason > 7 au niveau des marges positives était un facteur de 

mauvais pronostic nécessitant la réalisation d’une radiothérapie adjuvante. Enfin, nous 

avons montré qu’une marge chirurgicale positive > 3 mm et un PSA initial > 10 ng/mL étaient 

des facteurs pronostiques de récidive biologique. 
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Abréviations : 

 

ADN : Acide Desoxyribonucléique 

AVC : Accident Vasculaire Cérébral 

BP : Biopsie Prostatique 

CaP : Cancer de la Prostate 

EEP : Extension Extraprostatique 

HR : Hazard Ratio  

GS : Score de Gleason 

IC : Intervalle de Confiance 

IDM : Infarctus Du Myocarde 

IMC : Indice de Masse Corporelle 

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique 

ISUP : International Society of Urological Pathology 

mm : millimètres 

N : Ganglions régionaux 

N+ : Envahissement ganglionnaire 

N- : Absence d’envahissement ganglionnaire 

PSA : Prostate Specific Antigen 

PSAi : PSA préopératoire ou initial 

PSADT : PSA Doubling Time 

pT : Stade anatomopathologique de la pièce opératoire 

R+ : Marge chirurgicale positive 

R- : Marge chirurgicale négative 
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RR : Risque Relatif 

T : Tumeur primitive 

TNM : Tomodensitométrie 

TT : Territoire Tertiaire 

VS : Vésicules Séminales 
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1. Introduction 

Le cancer de la prostate (CaP) se situe au premier rang des cancers chez l’homme avec 

environ 71 000 nouveaux cas estimés en 2011 en France métropolitaine et ce nettement 

devant les cancers du poumon (27 500 cas) et du côlon-rectum (21 500 cas). Il représente 

ainsi 34 % de l’ensemble des cancers incidents masculins, avec un taux d’incidence 

standardisé à la population mondiale estimé à 125,8 pour 100 000 hommes.  

La mortalité observée sur la période 2005-2009, est en moyenne de 8950 décès par cancer 

de la prostate chaque année soit un taux standardisé à la population mondiale de 11,3 décès 

pour 100 000 hommes (1). 

La prostatectomie totale est un des traitements de référence du CaP localisé chez les 

patients dont l’espérance de vie, estimée par l’âge et les pathologies associées, est 

supérieure ou égale à 10 ans. Après 70 ans, la morbidité compétitive augmente et rend le 

bénéfice de la chirurgie plus discutable par rapport aux autres alternatives thérapeutiques. 

Classiquement réservée aux tumeurs intra-capsulaires, la prostatectomie totale peut 

également s’envisager pour des tumeurs avec une extension extra-capsulaire limitée (T3a 

clinique, biopsique ou IRM), en particulier chez des patients jeunes, combinée à d’autres 

modalités thérapeutiques (2). 

Si l’objectif de la prostatectomie radicale est de guérir le patient, il est indispensable 

d’effectuer un suivi afin de détecter une possible récidive biologique. Cette récidive est 

définie par une élévation du PSA > 0,2 ng/mL (3). 

La présence d’une rechute biologique après prostatectomie radicale conduit souvent à un 

traitement de rattrapage. En cas de récidive locale, une radiothérapie de la loge de 

prostatectomie peut être proposée (4), (5), (6). Les critères en faveur d’une récidive locale 

sont la présence de marges positives sur la pièce opératoire, un délai entre la chirurgie et la 

rechute biologique de plus de 12 mois, un PSADT supérieur à 10 mois sans envahissement 

ganglionnaire ou envahissement des vésicules séminales et un score de Gleason inférieur 

ou égal à 7 (4). La radiothérapie de rattrapage apporte un bénéfice en terme de survie 

globale (7). La radiothérapie avec une dose ≥ 66Gy permet une survie sans rechute 

biologique à 5 ans de 60 à 70 % (5). Ces traitements s’ils peuvent être efficaces ne sont pas 

dénués d’effets indésirables (8). 

La radiothérapie peut également être proposée comme traitement adjuvant à la 

prostatectomie lorsque les risques de récidive locale sont jugés importants.  
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Ainsi, plusieurs facteurs de risque de récidive biologique après prostatectomie totale ont été 

identifiés depuis 30 ans avec pour objectif de mieux sélectionner les patients susceptibles de 

bénéficier d’un traitement adjuvant par radiothérapie. Parmi ces facteurs, la présence de 

marges chirurgicales positives semble avoir un rôle prépondérant. 

L’étude de la littérature a montré un taux de récidive biologique, en présence de marges 

chirurgicales positives après prostatectomie radicale, compris entre 14 et 36% à 5 ans, 46 et 

60% à 10 ans et 42 et 67% à 15 ans (9), (10), (11), (12), (13), (14), (15), (16). 

Certaines études ont mis en évidence l’influence de facteurs plus spécifiques. Ainsi, la 

localisation des marges chirurgicales (10), (11), (17), la taille des marges supérieure à 3 mm 

(18), (19), (20) et  un nombre de marges supérieur ou égal à 2 (21), (22) sont des facteurs 

majeurs de récidive biologique. 

Depuis la conférence de consensus ISUP en 2009, il est recommandé de faire figurer la ou 

les localisations ainsi que la longueur en mm des marges positives sur le compte-rendu 

anatomopathologique. Cette même conférence de consensus a montré le manque 

d’informations sur l’influence du score de Gleason au niveau des marges positives des 

pièces de prostatectomie sur le taux de récidive biologique. Il n’a donc pas été jugé utile de 

faire figurer ce score sur les comptes rendus d’anatomopathologie. 

Cinq ans plus tard, une recherche bibliographique permet de retrouver 5 articles étudiant 

l’intérêt pronostique du score de Gleason au niveau des marges positives (23), (24),(25), 

(26), (27). 

Aux vues de ce faible nombre, il nous a semblé utile d’étudier l’influence spécifique du score 

de Gleason des marges positives sur la survie sans récidive biologique. 

Ainsi, la confirmation de l’influence du score de Gleason au niveau des marges chirurgicales 

sur la rechute biologique pourrait permettre de mieux sélectionner les patients susceptibles 

de bénéficier d’un traitement adjuvant.  
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2. Etat des connaissances sur les facteurs de risque de récidive biologique après 

prostatectomie totale 

2.1. PSA préopératoire 

Le PSA, Prostate Specific Antigen, est synthétisé et secrété par les cellules épithéliales 

prostatiques. 

C’est en 1979 que Wang et al ont isolé pour la première fois un antigène spécifique du tissu 

prostatique humain à partir du sérum de lapin contenant un anticorps anti tissu prostatique. 

Cet antigène est uniquement retrouvé dans le tissu prostatique normal, adénomateux ou 

tumoral (28). 

Actuellement, le PSA est le dosage de référence en matière de dépistage du cancer de la 

prostate, en association avec le toucher rectal, et ce depuis 25 ans (13), (29). 

La valeur seuil du PSA total sérique faisant suspecter un cancer est de 4 ng/mL. Avec cette 

valeur, la sensibilité du PSA total pour détecter un cancer est de 70%, sa spécificité de 90% 

(2). La valeur prédictive positive du PSA total est de 25 à 35% pour une valeur comprise 

entre 4 et 10 ng/mL et de 50 à 80% pour un taux supérieur à 10 ng/mL. Lorsque le PSA total 

est compris entre 4 et 10 ng/mL, 70% des cancers diagnostiqués sont localisés. 

De nombreuses études ont mis en évidence la valeur pronostique prépondérante du PSA 

préopératoire (PSAi) sur la survie sans récidive biologique chez les sujets opérés d’un 

cancer de prostate.  

L’étude rétrospective de D’Amico et al a permis le suivi de 347 patients opérés d’une 

prostatectomie radicale entre 1989 et 1993 pour un stade clinique localisé. Certains patients 

avaient reçu une hormonothérapie adjuvante. A 2 ans, la récidive biologique était de 28%. 

Un PSAi de 20 ng/mL ou plus était le principal facteur pronostique de récidive biologique (p < 

0,0001) en analyse multivariée (30). 

De même, l’étude rétrospective de l’équipe de Cleveland a suivi  423 patients présentant un 

cancer de la prostate avec stade clinique T1 ou T2 traité par prostatectomie radicale entre 

1987 et 1993. Le PSAi était un facteur de risque d’envahissement ganglionnaire (p < 0,001). 

Aucun patient avec PSAi ≤ 4 ng/mL n’avaient d’invasion des ganglions et seulement 4% des 

patients avec PSAi entre 4 et 20 ng/mL avaient une invasion ganglionnaire. Le PSAi était 

également un facteur de risque de marges chirurgicales positives (p < 0,001). En analyse 

univariée (p < 0,001) et multivariée (p < 0,006), le PSAi était le principal facteur de risque de 

récidive biologique et de récidive clinique aussi bien locale qu’à distance (31). 
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Ces résultats à court terme sont confirmés par l’ensemble de la littérature (32), (33), (34), 

(35), (36). 

De nombreuses études ont également démontré le rôle pronostique du PSA sur la rechute 

biologique sur de larges cohortes avec un recul de 7 à 15 ans. 

Catalona et al ont étudié une large cohorte de 1778 patients opérés d’une prostatectomie 

totale entre mai 1983 et août 1997. Cette étude évaluait les facteurs de récidive biologique 

avec un recul de 7 ans. Dix-neuf pour cent des patients (338 patients) ont eu une récidive 

biologique à 7 ans. L’absence de récidive biologique à 7 ans était de 93% pour un PSAi 

entre 0 et 2,5 ; 88% pour un PSAi entre 2,6 et 4 ; 76% pour un PSAi entre 4,1 et 9,9 et 49% 

pour un PSAi supérieur ou égal à 10. En analyse multivariée, le PSAi était un facteur 

prédictif indépendant de récidive biologique avec un risque relatif de 2,7 (2,1-3,5) pour un 

PSAi ≥ 10 (14). 

Enfin, l’étude rétrospective de l’équipe du Johns Hopkins Hospital a suivi 2494 patients 

opérés d’une prostatectomie radicale entre avril 1982 et février 1999 avec un recul maximal 

de 15 ans. Presque 10% des patients (234 patients) ont présenté une récidive biologique. 

L’analyse de Kaplan-Meier montrait à 5 ans, 10 ans et 15 ans, une absence de récidive 

biologique de respectivement 92%, 85% et 79% (Figure 1). Le PSAi était un facteur de 

risque de récidive biologique. A 5 ans, 10 ans et 15 ans, la survie sans récidive biologique 

était de 89%, 79% et 75% pour un PSAi compris entre 4,1 et 10 ng/mL ; 73%, 57% et 54% 

pour un PSAi compris entre 10,1 et 20 ng/mL. La survie sans récidive biologique des 

différents groupes de PSAi était statistiquement différente (p < 0,01) (15). 

560 HANetal 

Gleason Score 
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0.75 

Y 

0 
Y 

5 0.50 
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Figure 3. Kaplan-Meier actuarial likelihood of prostate-specific antigen (PSA) recurrence 
by preoperative serum PSA levels (ng/mL). 

probabilities for patients with Gleason score 
2 to 4 disease versus patients with Gleason 
score 5 disease (P = 0.07); however, the actu- 
arial progression-free likelihood based on 
Gleason score was statistically significant for 
patients with other Gleason scores (P  < 0.01). 
Table 4 and Figure 4 show the Kaplan-Meier 
analysis of Gleason score with regard to pro- 
gression-free probability. 

When patients with Gleason score 7 disease 

were subdivided into two groups according 
to the predominance of Gleason pattern 3 or 
4, most (75%) had Gleason 3 + 4 tumors, 
whereas the rest had Gleason 4 + 3 tumors. 
The actuarial progression-free probabilities 
for men with Gleason score 6 versus 3 + 4  
tumors and for patients with Gleason 3+4 
versus 4 + 3 tumors were significantly differ- 
ent ( P  < 0.001); however, the actuarial pro- 
gression-free probabilities for men with Glea- 

8-10 

, 1 

0 5 10 15 20 

Years Postoperative 

Figure 4. Kaplan-Meier actuarial likelihood of prostate-specific antigen (PSA) recurrence by 
Gleason score. 

 

Figure 1 d’après Han : Courbe de survie évaluant la récidive biologique en fonction du PSA 

préopératoire classé en 4 groupes : inférieur à 4, entre 4,1 et 10, entre 10,1 et 20 et 

supérieur à 20 (ng/mL). 
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D’autres études sur 15 ans montraient des résultats équivalents dont celle de la Mayo Clinic 

(16). 

Au total, le PSA préopératoire est un des principaux facteurs de risque de récidive biologique 

après prostatectomie totale. Ceci est démontré dans plusieurs études de taille significative et 

avec un recul de près de 15 ans. Il apparaît également dans certaines études comme un 

facteur de récidive locale et à distance. Le PSA préopératoire permet d’identifier les patients 

à haut risque de récidive biologique et la construction de modèles statistiques pronostiques. 

C’est en particulier l’un des facteurs préopératoires qui entre dans la construction du modèle 

prédictif de D’Amico (Bas risque avec PSA inférieur ou égal à 6, risque intermédiaire avec 

PSA égal à 7 et haut risque avec PSA supérieur ou égal à 8). 

 

2.2. Stade clinique 

2.2.1. Détermination du stade clinique 

2.2.1.1. Toucher rectal (2)  

Le toucher rectal est recommandé en association avec le dosage du PSA total pour le 

diagnostic du cancer de la prostate. 

 

2.2.1.2. Imagerie du cancer de la prostate (2) 

Echographie prostatique : 

L’échographie est peu sensible et peu spécifique pour la détection du cancer de la prostate. 

Elle est utilisée avant tout pour l’évaluation du volume prostatique et reste l’examen de 

référence pour la réalisation des biopsies de la prostate. 

TDM : 

L’examen tomodensitométrique abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste est 

recommandé pour les patients à risque intermédiaire ou élevé pour la détection d’une 

extension ganglionnaire. Les critères sémiologiques principaux sont la taille (8 mm pour les 

ganglions obturateurs, 10 mm en lombo-aortique) et la forme (arrondie plutôt qu’ovalaire). Le 

scanner est maintenant supplanté par l’IRM dont les performances sont identiques pour 

l’extension ganglionnaire. 

 



  17 

IRM prostatique : 

L’IRM prostatique fonctionnelle doit être multiparamétrique et associe les séquences 

morphologiques T2 (plans axial et sagittal) aux séquences fonctionnelles de perfusion et de 

diffusion 

Indications de l’IRM : 

- Détection tumorale après une première série de biopsies négatives 

En cas de suspicion clinique ou biologique de cancer de la prostate, la réalisation d’une IRM 

avant des nouvelles biopsies prostatiques permet d’orienter les prélèvements sur les zones 

considérées comme suspectes. 

- Détection tumorale avant une première série de biopsies 

La détection tumorale par IRM avant une première série de biopsies est en cours 

d’évaluation. 

- Planification thérapeutique 

La cartographie tumorale obtenue peut aider à la planification du traitement avant chirurgie 

(mode de dissection, préservation ou non des bandelettes), avant radiothérapie 

(franchissement de la capsule, envahissement des vésicules séminales), avant thérapie 

focale (contourage des lésions, évaluation précoce et tardive du traitement) ou dans le cas 

d’une surveillance active (éliminer une lésion agressive, monitoring des patients). 

Résultats de l’IRM : données indispensables dans le compte rendu radiologique 

Outre l’identification des zones suspectes de cancer, le compte rendu doit citer et identifier le 

siège des lésions selon un schéma spécifique et donner le score ESUR (de suspicion 

tumorale) (37). 
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2.2.1.3. TNM 

On utilise actuellement la classification TNM modifiée en 2010 pour classer les tumeurs 

prostatiques (38) : 

 

T0 : Absence de tumeur 

 

T1 : tumeur ni palpable au toucher rectal (TR), ni visible en imagerie : 

- T1a : tumeur occupant moins de 5 % du tissu réséqué avec un score de Gleason < 7 

ou absence de grade 4 ou 5 

- T1b : tumeur occupant plus de 5 % du tissu réséqué ou un score de Gleason > 7 ou 

présence de grade 4 ou 5 

- T1c : tumeur découverte sur une biopsie prostatique en raison d’une élévation de la 

valeur des PSA 

 

T2 : Tumeur limitée à la prostate (apex et capsule compris) 

- T2a : Atteinte de la moitié d’un lobe ou moins 

- T2b : Atteinte de plus de la moitié d’un lobe sans atteinte de l’autre lobe 

- T2c : Atteinte des deux lobes 

 

T3 : Extension au-delà de la capsule 

- T3a : Extension extra-capsulaire 

- T3b : Extension aux vésicules séminales 

 

T4 : Extension aux organes adjacents (sphincter urétral, rectum, paroi pelvienne) ou tumeur 

fixée à la paroi pelvienne 
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2.2.2. Influence du stade clinique 

La revue de la littérature met en évidence des résultats discordants sur l’influence du stade 

clinique sur la récidive biologique après prostatectomie radicale. 

L’étude de Catalona et al sur 1778 patients ayant bénéficié d’une prostatectomie radicale 

avec curage ganglionnaire bilatéral, s’intéressait également au stade clinique comme facteur 

de risque de récidive biologique. Cette étude admettait un PSA à 0,3 ng/mL comme seuil de 

récidive biologique. Elle montrait une absence de récidive à 7 ans de 79% pour un stade 

cT1, 66% pour un cT2 et 44% pour un cT3 (Figure 2) (14). 

 

CANCERRECURRENCERATE AFTERSURGERY 2431 

We found no age related differences for probability of 
nonprogression (chi-square [31 4.7, p = 0.2). 

The survival functions for men with nonpalpable tumors, 
palpable tumors or clinically nonlocalized tumors are shown 
in figure 2. The probability of nonprogression remained rel- 
atively constant in  patients with nonpalpable cancers but 
declined with time in those with palpable cancers. The 7-year 
probabilities (95% CI) for nonprogression were 79% (73 to 86) 
for stage cT1 tumors, 66% (62 to 69) for cT2 tumors and 44% 
(22 t o  67) for cT3 tumors. The log rank test comparing sur- 
vival functions across clinical stage was significant (chi- 
square [21 51.1, p <0.0001). 

Cancer recurrence as a function ofpathological tumor char- 
acteristics. Survival functions estimated by tumor grade are  
shown in figure 3. A significant log rank test comparing 
survival functions across tumor grades indicated a marked 
decrease in the probability of nonprogression for patients 
with poorly differentiated tumors (chi-square 131 79.2, 
p <0.0001). The 7-year probabilities (95% CI) of nonprogres- 
sion were 84% (79 to 89) for well, 68% (64 to 73) for moder- 
ately and 48% (39 to 57) for poorly differentiated tumors. 

Survival functions estimated by pathological stage are  
shown in figure 4. The probability of nonprogression declined 
significantly for patients with pathologically nonorgan con- 
fined tumors. The 7-year probability for nonprogression (95% 
CI) was 81% (77 to 84) for pathological stage pT1 or pT2 
disease, 76% (59 to 92) for pathological stage pT3dpT3b and 
negative margins, 57% (49 to 65) for pathological stage pT3d 
pT3b and positive margins, 26% (15 to 36) for pathological 
stage pT3c disease and 19% (0 to 34) for lymph node metas- 
tases. The log rank test across pathological stages was sig- 
nificant (chi-square [41 333.4, p <0.0001). 

Multivariate models for predicting cancer recurrence. The 
multivariate Cox proportional hazards model indicated tha t  
PSA, poorly differentiated versus well differentiated tumor 
grade and pathological stage all provided unique predictive 
information about cancer recurrence (table 3). Additionally, 
nonsignificant trends were found for the comparison of mod- 
erately versus well differentiated tumors (Wald p = 0.07) and 
for adjuvant radiotherapy (Wald p = 0.06). Controlling for all 
other factors, moderately differentiated histology conferred 
increased risk for cancer recurrence compared with well dif- 
ferentiated histology, and adjuvant radiotherapy conferred a 
modest benefit (table 3). Patient age and clinical stage were 
not significant predictors of recurrence (Wald p >0.3). Table 
4 presents estimated probability of recurrence-free survival 
as a function of preoperative PSA, tumor grade and patho- 
logical stage. 

In the subset of 557 patients with pathological findings 
suggesting the need for radiotherapy the Cox proportional 
hazards model indicated that  adjuvant radiotherapy was as- 
sociated with a lower probability of cancer recurrence, con- 
trolling for preoperative PSA, tumor grade and stage (Wald 
p = 0.02, table 5). As shown in table 6 across all patient 
categories the estimates for recurrence-free survival were 
approximately 10 to 20% higher for men who received adju- 
vant radiation therapy. 

All cause survival. Of the 1,778 men 103 (6%) died of any 
cause, yielding a n  overall 7-year all cause survival rate of 
90% (95% CI 87 to 92). All cause survival was not associated 
with preoperative PSA or clinical stage (log rank p >0.3). The 
expected association with age did not quite reach significance 
(log rank p = 0.09). However, all cause survival was signifi- 
cantly associated with tumor grade for poorly (818,  95% CI 
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FIG. 2. Seven-year probability of nonprogression following radical prostatectomy by clinical stage. Number of patients available for 
followup are shown above horizontal axis. 

 

 

Figure 2 d’après Catalona : Courbe de survie sans récidive biologique à 7 ans après 

prostatectomie radicale, en fonction du stade clinique classé en 3 catégories : cT1, cT2, cT3 

 

L’étude rétrospective de Hull a étudié une population de 1000 patients avec un cancer de 

prostate classé T1 ou T2 opérés d’une prostatectomie radicale entre 1983 et 1998 avec un 

suivi à 10 ans. Aucun patient n’avait eu de traitement néo-adjuvant. En analyse univariée, le 

risque relatif de récidive biologique était de 2,91 pour une tumeur T2b, et de 3,02 pour une 

tumeur T2c (p < 0,0001). En analyse multivariée, les tumeurs T2b et T2c avaient un risque 
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relatif de 2,47 (p < 0,0003) et 1,91 (p > 0,0304) de récidiver par rapport aux tumeurs T1c. Le 

stade clinique était un facteur de risque indépendant de récidive biologique (p < 0,0071) (39).  

Enfin, l’étude de la Mayo Clinic a suivi 904 patients opérés d’une prostatectomie totale avec 

curage ganglionnaire bilatéral entre janvier 1987 et décembre 1991. En analyse univariée, le 

stade clinique était un facteur de récidive biologique (p < 0,001). Après la création d’un 

modèle de prédiction de récidive biologique avec comme variable : PSA, Score de Gleason 

et DNA ploïdie, le stade clinique n’était pas un facteur prédictif suffisamment puissant (p = 

0,090) (40). 

Des études plus récentes sur de larges cohortes ont montré le manque de puissance du 

stade clinique comme facteur prédictif de récidive biologique. Les études de Magheli (41) sur 

8658 patients opérés d’une prostatectomie pour une tumeur classée cT1 et de Reese (42) 

sur 4899 patients opérés pour une tumeur cT1 ou cT2 ont prouvé en analyse multivariée 

l’absence d’indépendance du stade clinique. 

Le stade clinique n’apparaît pas comme un facteur prédictif puissant de récidive biologique 

dans la littérature. Mais il reste néanmoins déterminant dans le modèle prédictif de D’Amico. 

 

2.3. Score de Gleason  

2.3.1. Définition 

Le système de classification histologique le plus couramment utilisé pour le cancer de la 

prostate est la classification de Gleason. Elle a été mise au point initialement par Donald 

Gleason en 1960 (43) et modifiée à de multiples reprises depuis. Elle sert à décrire le degré 

d’agressivité d’une tumeur cancéreuse de la prostate et à évaluer la probabilité qu’elle se 

propage. La classification de Gleason est utilisée seulement pour les adénocarcinomes, le 

type de tumeur de la prostate le plus courant. 

La classification de Gleason a été modifiée en 2005 au cours de la conférence de l’ISUP 

(44). Elle reflète jusqu’à quel point la structure du tissu tumoral diffère de la structure du tissu 

prostatique normal. Elle repose sur une échelle de notations de 1 à 5 (mais les notations 1 et 

2 ne sont plus utilisées). On a recours à cette échelle pour décrire la structure du tissu 

prostatique cancéreux et le modèle de croissance des cellules cancéreuses lorsqu’on les 

observe au microscope (Figure 3).  
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• Notation de 1 : les cellules cancéreuses sont morphologiquement proches des 

cellules prostatiques saines. Les glandes sont petites, bien formées, proches les une 

des autres. Aspect d’adénocarcinome bien différencié. 

• Notation de 2 : les glandes sont bien formées mais elles sont plus larges et plus 

espacées, impliquant un épaississement du stroma. Aspect d’adénocarcinome 

moyennement différencié. 

• Notation de 3 : les cellules cancéreuses forment toujours une glande bien définie, 

mais elles ont envahi le tissu prostatique voisin. Les tumeurs ayant reçu une notation 

de 3 sont moyennement différenciées. Une notation de 3 est jugée favorable, 

puisqu’elle signifie que le cancer est moins agressif. 

• Notation de 4 : les cellules tumorales envahissent le tissu prostatique voisin. Les 

glandes sont peu identifiables. Aspect d’adénocarcinome peu différencié. 

• Notation de 5 : les cellules cancéreuses ne forment plus de glande organisée et 

ressemblent plutôt à des cellules très anormales dont l’organisation est aléatoire. Les 

tumeurs ayant reçu une notation de 5 sont peu différenciées. Une notation de 5 est 

jugée moins favorable, puisqu’elle signifie que le cancer est plus agressif. 

 

Pour attribuer le score de Gleason, le pathologiste analyse un prélèvement biopsique de la 

tumeur au microscope afin d’identifier les deux types de modèles de croissance glandulaire 

les plus courants dans la tumeur. Il attribue une notation à chacun de ces deux modèles. Il 

additionne ensuite les deux notations pour obtenir le score de Gleason. Par exemple, si la 

notation attribuée au modèle de croissance le plus courant est de 3 et que la notation du 

modèle de croissance qui arrive au 2e rang est de 4, le score de Gleason sera de 3+4 soit 7. 

Le score de Gleason se situe toujours entre 6 et 10. Plus la cote est élevée, plus la tumeur 

est agressive. La plupart des tumeurs cancéreuses de la prostate sont de bas grade et de 

grade intermédiaire (cote de Gleason de 6 ou 7). On n’attribue habituellement pas de cote 

inférieure à 6, car il est difficile pour le pathologiste de déterminer avec certitude qu’une 

tumeur de bas grade est cancéreuse. 
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Figure 3 : représentation histologique du score de Gleason 

 

2.3.2. Score de Gleason des biopsies prostatiques 

2.3.2.1. Influence du score de Gleason des biopsies prostatiques 

La biopsie prostatique est indiquée chez les hommes qui ont une suspicion clinique ou 

biologique de cancer de la prostate (2). 
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L’anatomopathologiste dispose de recommandations afin d’analyser les pièces et d’en 

donner les résultats (45). L’une des données principales est le score de Gleason dont on doit 

préciser le grade prédominant. Sur les biopsies, le score de Gleason s’établit en additionnant 

le grade le plus représenté et le grade le plus péjoratif. Par convention, il n’y a pas de grade 

1 ou 2 sur les biopsies (46). 

 

L’étude rétrospective de Hull étudiait 1000 patients présentant un cancer prostatique T1 ou 

T2 et opérés d’une prostatectomie entre juin 1983 et avril 1998. Le suivi moyen était de 53,2 

mois avec un taux de récidive de 14,7%. En analyse univariée, les patients avec un GS de 7 

et  8-10 avaient un risque relatif de 5,79 et 13,88 par rapport aux patients GS 5-6 de 

présenter une récidive biologique (p < 0,0001). En analyse multivariée, ce risque était de 2,6 

(p < 0,0001) pour les GS 7 et de 3,21 (p < 0,0002) pour les GS 8-10 de récidiver. Le score 

de Gleason des biopsies prostatiques était un facteur de risque indépendant de récidive 

biologique (p < 0,0001) (39). 

L’équipe de Toulouse a étudié 83 patients traités par prostatectomie radicale pour un 

adénocarcinome limité à la prostate entre janvier 1994 et janvier 1998. Le suivi médian était 

de 36 mois. L’étude a montré en analyse univariée que le taux de récidive était de 42% pour 

un GS < 7 et de 58% pour un GS ≥ 7 (p=0,04). Le score de Gleason sur les biopsies était le 

seul facteur préopératoire renseignant le clinicien sur la progression biologique secondaire 

(47). 

L’étude de D’Amico sur 347 patients, montrait que le score de Gleason des biopsies était un 

facteur de risque indépendant de récidive biologique (p < 0,01). Cependant, il était moins 

significatif que le PSAi (30). 

 

2.3.2.2. Classification de D’Amico 

D’Amico a ainsi proposé une classification des formes localisées de cancer de la prostate en 

fonction de leur risque évolutif. Cette classification fait référence aujourd’hui (30). Elle 

s’appuie sur les 3 facteurs pronostiques que nous venons de voir. Elle établit 3 sous-groupes 

de cancers de la prostate localisés selon le risque de rechute (on parle de risque de rechute 

biologique 10 ans après un traitement local), c’est-à-dire 3 niveaux de risque de progression 

du cancer : risque faible, risque intermédiaire et risque élevé.  
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Figure 4 d’après D’Amico : Courbes de survie sans récidive biologique à 5 ans en fonction 

du risque de progression classé en 3 catégories : risque faible (en bleu), risque intermédiaire 

(en vert) et risque élevé (en gris) 

 

Les 3 groupes définis en fonction de leurs caractéristiques cliniques et biologiques sont : 

 

Le cancer de la prostate localisé à faible risque : 

- Valeur du PSA (ng/ml) : ≤ 10 

- TNM : ≤ T2a (et) 

- Score de Gleason : ≤ 6 (et) 
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Le cancer de la prostate à risque intermédiaire : 

- Valeur du PSA (ng/ml) : 10-20 

- TNM : T2b (ou) 

- Score de Gleason : 7 (ou) 

 

Le cancer de la prostate localisé à risque élevé : 

- Valeur du PSA (ng/ml) : > 20 

- TNM : ≥ T2c (ou) 

- Score de Gleason : ≥ 8 (ou)    

 

2.3.3. Le score de Gleason de la tumeur prostatique 

Le score de Gleason de la pièce opératoire est une des données indispensables à analyser. 

Les recommandations indiquent que le GS doit être indiqué pour chaque foyer, en précisant 

le pourcentage de chaque grade (45). Le GS sur les prostatectomies s’établit en additionnant 

les 2 grades les plus représentés. En cas de haut grade (4 ou 5) minoritaire par rapport aux 

2 autres, il faut l’inscrire en mentionnant la présence d’un territoire tertiaire, mais ne pas 

l’inclure dans le calcul du score. En cas de grade 2 ou 3 très minoritaire (< 5%), on n’en tient 

pas compte dans le score (46). 

Le GS de la tumeur prostatique est l’un des principaux facteurs prédictifs de récidive après 

prostatectomie radicale.  

Le GS allait de 2 à 10, mais depuis sa révision en 2005, le GS des tumeurs prostatiques va 

de 5 à 10 (44). On peut diviser ce score en 3 groupes pronostiques : GS = 5-6 ; GS = 7, GS 

= 8-10. 

 

2.3.3.1. Score de Gleason entre 5 et 6 

Depuis la révision du score de Gleason, les GS 2,3 et 4 ont disparu. Il est donc difficile 

d’interpréter les résultats des études antérieures à cette date pour l’interprétation de cette 

catégorie.  



  26 

Plusieurs études de l’équipe du Johns Hopkins Hospital se sont intéressées à cette 

catégorie. 

La première a étudié 7869 patients opérés d’une prostatectomie totale entre 1982 et 2011. 

Elle s’intéressait au score de Gleason révisé comme facteur pronostique de récidive 

biologique. L’ensemble des pièces opératoires a été relu pour réévaluer le GS. 3548 avaient 

un GS ≤ 6. La survie sans récidive biologique de ce groupe était de 98,8% à 2 ans (p < 

0,001). Le GS inférieur à 6 a donc un excellent pronostic (48). 

La deuxième étudiait 2551 patients opérés d’une prostatectomie pour un pT2 avec GS ≤ 6. 

Le GS était réactualisé après relecture. Le taux de récidive biologique était de 0,3% à 5 ans, 

0,9% à 10 ans et 1,3% à 15 ans. Le taux de récidive local était de 0,1% à 5 ans, 0,5% à 10 

et 15 ans pour un taux de récidive à distance nul (49). 

Dans des études plus anciennes (40), (50), (51), le taux de récidive biologique à 10 ans pour 

le groupe avec GS ≤ 6 était de 5 à 32% (les marges et les extensions extra-prostatiques 

n’étaient pas exclues dans ces études). 

En conclusion, le groupe avec un score de Gleason inférieur à 6 dans la nouvelle 

classification de Gleason est directement corrélé à un meilleur taux de survie sans récidive 

biologique et permet une meilleure définition du groupe à faible risque. 

 

2.3.3.2. Score de Gleason à 7 

Les tumeurs avec GS de 7 ont un pronostic plus péjoratif que celle avec GS de 6. 

Une étude rétrospective de Tefilli et al analysait 652 patients ayant eu une prostatectomie 

radicale pour un cancer prostatique localisé. La survie sans récidive biologique était de 

34.5% pour les patients GS 8 ou plus, 75% pour les GS 7, et 91.2% pour les GS 6 ou moins, 

avec un suivi moyen de 34,2 mois (p = 0,0001). En analyse multivariée, après ajustement 

sur le PSA (10 ou moins ou plus de 10 ng/mL) et le stade pathologique, le score de Gleason 

(6 ou moins, 7, 8 ou plus) était un facteur pronostique de récidive biologique (p = 0.0001) 

(52). 

L’équipe du Johns Hopkins dans son étude rétrospective sur 15 ans a montré que la survie 

sans récidive biologique des patients GS 7 était de 73% à 5 ans, de 54% à 10 ans, de 48 % 

à 15 ans. Il existait une différence significative sur la survie sans récidive biologique par 

rapport au groupe GS 6 (p < 0,001) (Figure 5) (12). 
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Figure 3. Kaplan-Meier actuarial likelihood of prostate-specific antigen (PSA) recurrence 
by preoperative serum PSA levels (ng/mL). 

probabilities for patients with Gleason score 
2 to 4 disease versus patients with Gleason 
score 5 disease (P = 0.07); however, the actu- 
arial progression-free likelihood based on 
Gleason score was statistically significant for 
patients with other Gleason scores (P  < 0.01). 
Table 4 and Figure 4 show the Kaplan-Meier 
analysis of Gleason score with regard to pro- 
gression-free probability. 

When patients with Gleason score 7 disease 

were subdivided into two groups according 
to the predominance of Gleason pattern 3 or 
4, most (75%) had Gleason 3 + 4 tumors, 
whereas the rest had Gleason 4 + 3 tumors. 
The actuarial progression-free probabilities 
for men with Gleason score 6 versus 3 + 4  
tumors and for patients with Gleason 3+4 
versus 4 + 3 tumors were significantly differ- 
ent ( P  < 0.001); however, the actuarial pro- 
gression-free probabilities for men with Glea- 

8-10 

, 1 
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Figure 4. Kaplan-Meier actuarial likelihood of prostate-specific antigen (PSA) recurrence by 
Gleason score. 

 

Figure 5 d’après Epstein : Courbe de survie sans récidive biologique en fonction du score de 

Gleason pathologique classé en 5 catégories : GS compris entre 2 et 4, GS à 5, GS à 6, GS 

à 7 et GS compris entre 8 et 10 

 

Etant donné le mauvais pronostic lié au grade 4, on s’attendrait à voir une différence entre le 

groupe GS 3+4 et le groupe GS 4+3. De nombreuses études ont étudié la différence entre le 

groupe GS 3+4 et le groupe GS 4+3. 

Dans l’étude de l’équipe du Johns Hopkins Hospital, la survie sans récidive biologique à 5 

ans, 10 ans et 15 ans était de 81%, 60%, 59% pour le groupe GS 3+4 et de 53%, 33%, 33% 

pour le groupe GS 4+3. Il existait une différence significative entre ces 2 groupes avec une 

meilleure survie sans récidive biologique pour le groupe GS 3+4 (p < 0,001) (Figure 6) (12). 
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LONG-TERM SURVIVAL FOLLOWING ANATOMIC RADICAL RETROPUBIC PROSTATECTOMY 561 

son score 4 + 3  versus 8 to 10 tumors were 
similar ( P  = 0.08). The results are shown in 
Table 4 and Figure 5. 

Pathologic Stage, Gleason Score, 
and Surgical Margins in Relation to 
Progression 

Epstein and co-workers have shown that 
grouping patients according to the combina- 
tion of pathologic stage, Gleason score, and 
surgical margin status provides the best strat- 
ification of actuarial progression-free proba- 
bility." l1 Figure 6 and Table 4 demonstrate the 
actuarial progression-free probability based 
on the combination of pathologic stage, Glea- 
son score, and surgical margin status. Organ- 
confined tumors and tumors with extrapros- 
tatic extension, a Gleason score of 6 or less, 
and a negative surgical margin behaved al- 
most identically ( P  = 0.89). The actuarial re- 
currence-free probabilities were similar for 
men who had extraprostatic extension with a 
positive surgical margin and a Gleason score 
of at least 7 and for men with tumor invasion 
of the seminal vesicles ( P  = 0.17). 

Comparison with Other Reported 
Series 

Several RRP series have reported on the 
follow-up of men with respect to PSA recur- 
rence?, R, 7-12, Is The demographics and clini- 

cal stages in these series are summarized in 
Table 5. The authors' current study of 2404 
men comprises the largest series of men un- 
dergoing anatomic RRP with the longest fol- 
low-up. The proportion of men with T1 tu- 
mors was 43%, reflecting the increasing 
proportion of men with Tlc disease as a result 
of early detection of prostate cancer using 
PSA testing. 

The actuarial PSA progression-free sur- 
vival, the actuarial cancer-specific survival, 
and the actuarial metastasis-free survival 
probabilities from several RRP series are sum- 
marized in Table 6. The actuarial 5-year PSA 
progression-free rates range from 69% 
(UCLA) to 84% (current series). The actuarial 
10-year PSA progression-free rates range from 
47% (UCLA) to 74% (current series). Only the 
Mayo Clinic and the authors' series report 15- 
year PSA progression-free rates of 40% and 
66%, respectively. The actuarial 15-year me- 
tastasis-free survival rates from the Mayo 
clinic series and the authors' current series 
are 76% and 82%, respectively, whereas the 
actuarial 15-year cancer-specific survival rates 
for the Mayo Clinic series and the current 
series are 82% and 90%, respectively. 

The authors' data confirm that higher pre- 
operative PSA levels adversely affect the out- 
come following radical prostatectomy. Re- 
cently, Stamey and co-w~rkers'~ reported that 
only 15.8% of men with peripheral zone can- 
cers and preoperative PSA greater than 15 
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Figure 5. Kaplan-Meier actuarial likelihood of prostate-specific antigen (PSA) recurrence by 
Gleason score and subdivisions of Gleason score 7 diseases (3 + 4 versus 4 + 3). 

 

Figure 6 d’après Epstein : Courbe de survie sans récidive biologique en fonction du score de 

Gleason pathologique classé en 4 catégories : GS à 6, GS 3+4, GS 4+3 et GS compris entre 

8 et 10 

Chan et al ont étudié 570 patients ayant eu une prostatectomie totale avec un GS 7 sans 

envahissement ganglionnaire, ni invasion des VS, ni territoire tertiaire. Le risque de récidive 

biologique à 5 ans était de 15% pour le groupe GS 3+4 et 40% pour le groupe 4+3. Le 

groupe GS 4+3 était significativement lié à un risque de progression biologique. Un GS de 

4+3 contre un GS de 3+4 était un facteur de risque de récidive à distance (p = 0,002) mais 

pas de récidive locale (53). 

Une étude de l’équipe du Johns Hopkins Hospital, plus récente, a étudié 7869 patients ayant 

eu une prostatectomie totale. Le GS a été établi ou relu selon les modifications de 2005. Elle 

concluait à un pronostic plus favorable pour le groupe GS 3+4. En effet, le taux de survie 

sans récidive biologique à 2 ans était de 93,6% (48). 

Au final, on peut séparer les patients avec un GS 7 en 2 groupes pronostiques différents. Le 

groupe 3+4 ayant un meilleur pronostic en terme de récidive biologique que le groupe 4+3 

ainsi qu’en terme de récidive à distance. 

 

2.3.3.3. Score de Gleason entre 8 et 10 

Un GS compris entre 8 et 10 est retrouvé le plus souvent dans les tumeurs agressives et 

retrouvé à un stade avancé. 70% à 91% des patients avec GS entre 8 et 10 ont une 

extension extraprostatique (52), (54). 
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L’étude de l’équipe du Johns Hopkins Hospital montrait que la survie sans récidive 

biologique était de 44% à 5 ans, de 29% à 10 ans et de 15% à 15 ans. L’analyse de Kaplan-

Meier montrait une différence significative pour le groupe GS 8-10 en terme de récidive 

biologique (Figure 7) (15). 
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Figure 3. Kaplan-Meier actuarial likelihood of prostate-specific antigen (PSA) recurrence 
by preoperative serum PSA levels (ng/mL). 

probabilities for patients with Gleason score 
2 to 4 disease versus patients with Gleason 
score 5 disease (P = 0.07); however, the actu- 
arial progression-free likelihood based on 
Gleason score was statistically significant for 
patients with other Gleason scores (P  < 0.01). 
Table 4 and Figure 4 show the Kaplan-Meier 
analysis of Gleason score with regard to pro- 
gression-free probability. 

When patients with Gleason score 7 disease 

were subdivided into two groups according 
to the predominance of Gleason pattern 3 or 
4, most (75%) had Gleason 3 + 4 tumors, 
whereas the rest had Gleason 4 + 3 tumors. 
The actuarial progression-free probabilities 
for men with Gleason score 6 versus 3 + 4  
tumors and for patients with Gleason 3+4 
versus 4 + 3 tumors were significantly differ- 
ent ( P  < 0.001); however, the actuarial pro- 
gression-free probabilities for men with Glea- 

8-10 
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Figure 4. Kaplan-Meier actuarial likelihood of prostate-specific antigen (PSA) recurrence by 
Gleason score. 

 

Figure 7 d’après Han : Courbe de survie sans récidive biologique en fonction du score de 

Gleason pathologique classé en 5 catégories : GS compris entre 2 et 4, GS à 5, GS à 6, GS 

à 7 et GS compris entre 8 et 10 

Plusieurs études rapportaient également, que le GS compris entre 8 et 10 lorsqu’il était limité 

à la prostate, avait un meilleur pronostic. Le taux de survie sans récidive biologique variait de 

62% à 100% (54), (52), (55). 

 

2.3.3.4. Territoire tertiaire 

Etant donné la plus grande quantité de tumeur prostatique disponible pour l’analyse 

anatomopathologique, on retrouve dans de nombreux cas plus de 2 grades. Dans leur étude 

anatomopathologique sur une série de 101 prostatectomie, Aihara et al ont trouvé une 

moyenne de 2,7 grades différents par prostate et plus de 50% des cas avec au moins 3 

grades (56).  
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Une étude rétrospective européenne a étudié l’influence du TT sur la récidive sur 11226 

patients ayant eu une prostatectomie radicale entre juin 2001 et février 2013. 2396 patients 

(22,4%) avaient un TT. Le TT était un facteur indépendant de récidive biologique (HR = 1,43, 

p < 0,001). Une analyse plus précise montrait que le TT influait de manière significative sur 

les patients avec GS = 7 (3+4 ou 4+3) mais pas sur ceux avec un GS = 6 ou moins (57). 

Whittemore et all ont étudié plus spécifiquement l’impact d’un TT = 5 sur une population de 

214 patients opérés d’une prostatectomie avec un GS = 7 (3+4 ou 4+3) et un TT à 5. Les 

patients GS = 7 avec TT à 5 avaient un stade pathologique plus élevé que les patients GS = 

7 sans TT (p < 0,001). Ils étaient statistiquement liés aux facteurs anatomopathologiques 

(EEP, invasion des VS, p < 0,05). Le TT = 5 était un facteur indépendant de récidive 

biologique (p < 0,0005) avec un temps moyen de récidive de 54 mois comparé à 128 mois 

sans TT (58). 

Enfin, l’équipe d’Epstein a étudié le même phénomène en comparant 227 patients avec TT à 

604 patients sans TT après prostatectomie radicale. Un GS 3 + 4 avec TT à 5 présentait un 

stade pathologique plus important qu’un GS 3 + 4 sans TT (p = 0.012). Un GS 4 + 3 avec TT 

à 5 était moins lié à une absence d’EEP qu’un GS 4 + 3 (p = 0.02) et était plus souvent lié à 

une absence d’envahissement ganglionnaire qu’un GS 4 + 4 (p = 0.027). Cependant, un GS 

4 + 4 avec TT à 5 était indiscernable d’un GS 4 + 4 (59). 

Les différentes études s’accordaient sur l’influence du TT sur des tumeurs avec un GS à 7. 

Les recommandations actuelles incitent donc à faire figurer le territoire tertiaire pour un 

grade 4 ou 5 sur le compte-rendu anatomopathologique. 

 

2.4. Volume tumoral 

Le volume tumoral est un paramètre mesuré en routine et doit figurer dans le compte-rendu 

anatomopathologique selon les recommandations de l’ISUP (60). Il n’existe pas de méthode 

de mesure standardisée, mais la plus fréquente est la mesure du grand axe de chaque foyer. 

Il existe un consensus pour dire que le volume tumoral a un lien avec le score de Gleason de 

la tumeur prostatique, les marges de résection, le stade pathologique et la progression après 

prostatectomie. Cela a été montré par McNeal sur une série de 200 patients. Cependant, le 

volume n’apparaissait pas comme facteur indépendant de récidive(36). 

La question est donc de savoir si le volume tumoral est un facteur indépendant de récidive 

après appariement des autres facteurs. 
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L’étude d’Epstein a analysé 185 patients, ayant eu une prostatectomie totale pour stade 

localisé à la prostate. Le suivi était de 5 ans, avec une récidive de 31% (58 patients). En 

analyse univariée, le volume tumoral était un facteur prédictif de récidive biologique, locale et 

à distance mais pas en analyse multivariée (61). 

Stamey a étudié 379 patients ayant eu une prostatectomie totale entre 1983 et 1992. Il s’est 

intéressé à 8 paramètres morphologiques dont le volume tumoral. Celui-ci était mesuré par 

analyse informatique selon la méthode décrite par McNeal (61). Le volume moyen était de 

4,6 cm3, le suivi moyen de 3 ans. Le taux de survie sans récidive biologique était de 86% 

pour un volume compris entre 0,5 et 2 cm3, de 61% entre 2 et 6 cm3, 33% entre 6 et 12 cm3 

et 3% pour un volume supérieur à 12 cm3. En analyse univariée, le volume tumoral était le 

facteur le plus prédictif. En analyse multivariée, après appariement sur le PSA, les marges 

positives, l’extension extra-capsulaire et l’invasion des vésicules séminales, le volume 

tumoral était un facteur prédictif indépendant de récidive biologique (p < 0,001) (62).  

Ohori et al ont étudié 500 patients ayant eu une prostatectomie pour un stade clinique T1 à 

T3. Le volume tumoral n’était pas un facteur indépendant de récidive après appariement sur 

le score de Gleason, l’extension extra-prostatique et l’invasion des séminales (63). 

De même, une étude rétrospective européenne sur 595 patients opérés d’une 

prostatectomie totale entre 1993 et 2011, analysait le volume tumoral et le volume tumoral 

de haut grade. La survie sans récidive biologique à 2 ans était de 93% dans le groupe avec 

tumeur pT2-pT3a et de 60% dans le groupe > pT3b. En analyse multivariée, le volume 

tumoral n’était pas un facteur de récidive (p > 0,05) alors que le volume tumoral de haut 

grade l’était (p < 0,001) (64). 

Au final, la littérature n’a pas tranché sur l’influence du volume tumoral sur la survie sans 

récidive biologique. Il existe cependant de nouvelles perspectives avec la possibilité de 

mesures plus précises : mesures assistées par informatique et mesure du volume de haut 

grade de la tumeur. 
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2.5. Stade anatomopathologique 

2.5.1. Stade pathologique de la tumeur prostatique 

On utilise actuellement la classification TNM modifiée en 2010 pour classer les tumeurs 

prostatiques (23) : 

 

TX : tumeur primitive non évaluée 

 

T0 : tumeur primitive non retrouvée 

 

T2 : tumeur limitée à la prostate : 

- T2a : tumeur atteignant la moitié d’un lobe ou moins 

- T2b : tumeur atteignant plus de la moitié d’un lobe mais sans atteindre les 2 lobes 

- T2c : tumeur atteignant les 2 lobes 

 

T3 : extension au-delà de la capsule : 

- T3a : extension extra-capsulaire uni-ou bilatérale 

- T3b : extension aux vésicules séminales uni-ou bilatérale 

 

T4 : tumeur fixée ou atteignant d’autres structures que les vésicules séminales (sphincter 

externe, rectum, muscles releveurs de l’anus ou la paroi pelvienne). 

 

L’influence du stade pathologique n’est pas clairement déterminée dans la littérature.   

Parmi les grandes études on retrouve une absence de consensus. 

L’étude rétrospective de Catalona sur 1778 patients opérés d’une prostatectomie totale, s’est 

intéressée à l’influence du stade anatomopathologique de la pièce opératoire (pT). Ainsi, 

64,2% des patients présentaient un pT1 ou un pT2. L’absence de récurrence biologique à 7 
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ans était de 81% pour les stades pT1 ou pT2, 76% pour les stades pT3a/pT3b, 19% pour les 

stades pT3b. Le stade tumoral était le meilleur facteur pronostique de récidive biologique (p 

> 0,0001) (14). 

De même, l’équipe du Johns Hopkins Hospital en étudiant 2404 patients opérés d’une 

prostatectomie radicale, s’intéressait au stade pathologique avec un suivi sur 15 ans. 

L’analyse de Kaplan-Meier montrait une influence du stade pT sur la survie sans récidive 

biologique statistiquement significative. Ceci se confirmait sur la survie des différents 

groupes à 5, 10 et 15 ans (Tableau 1) (15). 
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Figure 2. Kaplan-Meier actuarial likelihood of prostate-specific antigen (PSA) recurrence 
by clinical stage. (Dafa from 1992 AJCC staging) 

Table 4. ACTUARIAL 5-, lo-, AND 15-YEAR RECURRENCE-FREE RATES FOLLOWING ANATOMIC RADICAL 

ANTIGEN LEVEL, AND GLEASON SCORE 
RETROPUBIC PROSTATECTOMY IN RELATION TO CLINICAL STAGE, PREOPERATIVE PROSTATE-SPECIFIC 

Actuarial Percentage (95% CI) 

Variable 5 Year 10 Year 15 Year 

TN M 
Tla 100 100 100 
Tlb 90 (8S95) 85 (76-91) 75 (58-86) 
Tlc 91 (88-93) 76 (48-90) 76+(4&90) 
T2a 86 (8-8) 75 (71-79) 66 (59-72) 
T2b 75 (70-79) 62 (56-68) 50 (41-58) 
T2c 71 (61-79) 57 (45-68) 57 (45-68) 
T3a 60 (45-72) 49 (34-63) NA 

0-4.0 94 (92-96) 91 (87-93) 67 (34-86) 

Serum PSA (ng/mL) 

4.1-10.0 89 (86-91) 79 (74-83) 75 (69-80) 
10.1-20.0 73 (68-78) 57 (48-64) 54*(44-63) 
>20.0 60 (49-69) 48 (36-59) 48*(36-59) 

2-4 100 100 100 
5 98 (9699) 94 (90-96) 86 (78-92) 
6 95 (93-97) 88 (83-92) 73 (59-82) 

7 (3+4) 81 (77%) 60 (53-67) 59 (51-65) 
7 (4+3) 53 (44-61) 33 (22-43) 33 (22-43) 
8-10 44 (36-52) 29 (22-37) 15 (5-28) 

Postoperative Gleason score 

7 (All) 73 (6%76) 54 (48-59) 48 (41-56) 

Pathologic stage 
Organ confined 97 (95-98) 93 (90-95) 84 (77-90) 
EPE + , GS<7, SM - 97 (9498) 93 (89-96) 84 (70-92) 
EPE + , GS<7, SM + 89 (80-94) 73 (61-82) 58 (41-71) 
EPE + , GS27, SM - 80 (75-85) 61 (52-68) 59 (50-67) 
EPE +, GS27, SM + 58 (4946) 42 (32-52) 33 (23-44) 
SV+, (LN-) 48 (38-58) 30 (19-41) 17 (5-35) 
LN + 26 (19-35) 10 (5-18) 0 

'14-Year data. 
PSA = prostate-specific antigen; CI = confidence interval; TNM = tumor, node, metastasis; EPE = extraprostatic extension; GS = 

Gleason score; SM = surgical margin; ( - )  = negative; (+) = positive; SV+, (LN-) = involvement of seminal vesicles, negative 
lymph nodes; LN + = micrometastases to pelvic lymph nodes; NA = not available. 

 

Tableau 1 d’après Epstein : Survie sans récidive biologique à 5, 10 et 15 ans après 

prostatectomie radicale en fonction du stade pathologique  

 

En revanche, l’étude rétrospective de Lerner a mis en évidence que sur les 904 patients 

opérés d’une prostatectomie radicale avec curage ganglionnaire bilatéral, 7% présentaient 

un pT1a/b, 26% un pT2a et 67% un pT2b/c . En analyse univariée, le stade pathologique 

n’était pas un facteur pronostique de récidive biologique (p = 0,08) (Figure 7) (40). 
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of the relative risk of progression, one can use the coefficients 
to develop a prognostic score to classify patients according to 
risk of progression. The prognostic scoring system is the 
weighted sum of the patient risk factors, in which the 
weights are the estimated regression coefficients. Because 
not all urologists use DNA ploidy, we created 2 prognostic 
scoring systems, 1 without (system 1) and 1 with (system 2) 
DNA ploidy. For easier calculation we chose to replace the 
log-e of PSA with 2 classification terms (PSA 10.1 to 20.0 and 
greater than 20 nglml.) and to replace Gleason score with 3 

categories (6, 7 and 8 or more), with a resulting model chi- 
square of 75.2 with 7 degrees of freedom. After adjusting for 
grade and DNA ploidy, we noted that patients with a PSA of 
greater than 20 ng./ml. did just as well as those with a PSA 
of 10 to 20 ng./ml. In view of this effect of PSA, the prognostic 
scoring system was modeled with only 1 classification term, 
resulting in final model chi-squares for the models without 
(system 1) and with (system 2) DNA ploidy of 67.0 (4 degrees 
of freedom) and 75.1 (6 degrees of freedom), respectively 
(table 3). Rounding the Cox model coefficients, the 2 scoring 

 

Figure 8 d’après Lerner : Courbe de survie sans récidive biologique en fonction du stade 

pathologique (p = 0,08) défini en 3 catégories : pT1a/b, pT2a, pT2b/c 

 

Quelques études européennes ont aussi montré les limites du stade pathologique. L’étude 

prospective de Malavaud et al étudiait l’influence du stade pathologique de la tumeur. Sur les 

83 patients opérés d’une prostatectomie radicale entre 1994 et 1998, 20% des pT2 

présentaient une récidive contre 80% des pT3a ou b. Dans cette étude, le stade 

pathologique n’était pas un facteur prédictif de la récidive biologique à 5 ans (47). 

Au final le stade pathologique ne semble pas être un facteur déterminant de la récidive 

biologique. 

 

2.5.2. Stade ganglionnaire 

La classification TNM (38) définit le statut ganglionnaire sur les pièces opératoires de la 

manière suivante : 

NX : ganglions régionaux non évalués 

 

N0 : absence de métastase ganglionnaire régionale 

 

N1 : atteinte ganglionnaire régionale 
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N1 mi : métastase ganglionnaire ≤ 0,2cm (optionnel) 

L’incidence de l’envahissement ganglionnaire dans les prostatectomies radicales a diminué 

depuis 30 ans. Entre 1982 et 1988, 8,5% des patients traités avaient un envahissement 

ganglionnaire. Ils n’étaient plus que 4,4% au milieu des années 90 et près de 1% 

actuellement (65). Catalona et Smith ont rapporté une incidence de 1,7% d’envahissement 

ganglionnaire dans une série de 1778 patients (14). 

Cette diminution a entraîné un débat sur la nécessité d’un curage ganglionnaire 

systématique. Actuellement, il est recommandé d’effectuer un curage ganglionnaire 

seulement pour les patients à risque intermédiaire et élevé (2). 

Toutes les études reconnaissent l’influence de l’envahissement ganglionnaire sur la survie 

sans récidive biologique.  

Dans la même étude de Catalona et Smith, la survie sans récidive biologique à 7 ans était de 

19% pour le groupe N+. Le risque relatif de récidive biologique chez les patients N+ était de 

5,8 (p < 0,0001) (Figure 8). 
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TABLE 3.  Cox proportional hazards model for prediction of cancer 

recurrence 

Adjusted Relative 
Wald Chi- Value Risk for All 

Square Predictors 
(95% CI) 

Predictor 

Age a t  surgery 0.9 0.3 1.0 (0.9-1.0) 

Clinical stage cT3 or greater 0.1 0.7 1.1 (Ox-1.9) 

Preop. PSA 10 ng./ml. or 57.7 0.0001 2.7 (2.1-3.5) 
greater 

Tumor grade:* 
Moderately differentiated 3.4 0.07 1.6 (1.0-2.7) 

Poorly differentiated 8.9 0.003 2.4 (1.3-4.2) 

pT3dpTBb 37.7 0.0001 2.5 (1.9-3.4) 
pT3c 95.8 0.0001 6.3 (4.S9.1) 
N1 31.2 0,0001 5.8 (3.1-10.8) 

Adjuvant radiation therapy 3.5 0.06 0.7 (0.61.0) 

The 163 men who underwent radical prostatectorny before PSA testing was 
routinely used for cancer detection were excluded from analysis. 

* Relative risk for each tumor grade represents increase in risk for cancer 
recurrence compared to well differentiated tumors. 

i- Relative risk for each pathological stage represents increase in risk for 
cancer recurrence compared to stage pTl/pTZ. 

Pathological stage:t 

ical stage each provided unique information for prediction of 
recurrence following radical prostatectomy. Additionally, we 
also found a modest protective effect for adjuvant radiother- 
apy. Based on the Cox model, the estimated recurrence rates 
were significantly (10 to 20%) lower in patients with unfa- 
vorable pathology who received adjuvant radiation compared 
with those in similar patients who did not (table 6). However, 
these estimates should be interpreted with caution in that 
only a small proportion of the patients underwent adjuvant 
radiotherapy. This difference may be even greater, as pa- 
tients with more unfavorable pathological results (that is 
multiple or extensive positive margins, or positive margins 
associated with high grade tumors) were usually strongly 
urged to have adjuvant radiotherapy, while some with less 
unfavorable pathology opted not to receive adjuvant radia- 

TABLE 4. Estimated 7-year cancer recurrence-free survival as 

function of preoperative PSA, tumor grade and pathological staEe 

Z (No. pts.) 

Well Moderately Poorly 
Differentiated Differentiated Differentiated 

PSA less than 10 ng.lml.: 
pTl/pT2 92 (127) 87 (659 t 83 (34) 
pT3dpT3b 81 (11) 72 (238) 63 (301 
pT3c 61 (2) 46 (42) 33 (24) 
N1 - ( 0 )  47 (3) 35 (5) 

pTllpT2 79 (16) 69(195) 59 (24) 
pT3dpT3b 56 (7) 40 (99) 27 (23) 
pT3c 25 (2) 11 (36) 5 (24) 

PSA 10 ng./ml. or greater: 

N1 - ( 0 )  13 (10) 5 (4 )  

Estimated probability is based on a proportional hazards model includine 
preoperative PSA, pathological stage and tumor grade (163 men who under- 
went radical prostatectomy before PSA testing was routinely used for cancer 
detection were excluded from analysis). 

tion therapy. However, men with unfavorable pathological 
results, for whom immediate postoperative PSA levels were 
not detectable, were not considered to have been treated in 
the adjuvant setting. Although our series is still too imma- 
ture to assess survival definitively, our preliminary results 
show that the overall survival rates achieved with nerve 
sparing radical prostatectomy (with the selective use of post- 
operative radiotherapy and/or hormonal therapy when indi- 
cated) are high (90%). The cause specific survival results 
(97%) are also excellent. 

In our series tumor stage and grade were the most impor- 
tant predictors of recurrence and cancer death. We did not 
find PSA to be a significant factor for predicting death from 
prostate cancer within the truncated range of PSA levels 
represented in our patient population and with our still lim- 
ited followup. However, the patients with the longest fol- 
lowup were treated before PSA testing was widely used and, 
therefore, they do not have PSA values for analysis. Other 
studies have also reported that tumor grade was the most 

 

 

Figure 9 d’après Catalona et Smith : Survie sans récidive biologique à 7 ans en fonction du 

stade pathologique classé en 5 catégories : pT1/2, pT3a/b R-, pT3a/b R+, pT3c et N+  

 



  36 

 

L’étude de Stamey étudiait 379 patients traités par prostatectomie radicale entre août 1983 

et juillet 1992. Le taux de survie sans récidive biologique était à 3, 5 et 7 ans de 66%, 61% et 

59%. Un stade ganglionnaire positif était un facteur prédictif de récidive biologique (p < 0,01) 

(62). 

L’équipe du Johns Hopkins Hospital a également montré l’influence du statut ganglionnaire, 

dans une étude sur 15 ans de 2404 patients ayant eu une prostatectomie radicale avec 

curage ganglionnaire bilatéral. Près de 6% des patients (135 patients) étaient N+. La survie 

sans récidive biologique des patients N+ était de 26% à 5 ans, 10% à 10 ans, 0% à 15 ans 

(15). 

Enfin, Hull et al ont étudié le statut ganglionnaire sur 100 patients. Ils ont montré également 

l’influence du statut ganglionnaire sur la survie sans récidive biologique. En analyse 

univariée, le risque relatif était de 8,99 de récidiver pour le groupe N+ par rapport au groupe 

N- (p < 0,0001). Ce risque était de 3,31 en analyse multivariée (p < 0,0001). Le statut 

ganglionnaire était donc un facteur de risque indépendant de récidive biologique (39). 

Il existe un consensus sur l’influence du statut ganglionnaire sur la survie sans récidive 

biologique. Ceci a une influence directe sur le traitement car tout statut ganglionnaire positif 

implique la discussion d’un traitement adjuvant après chirurgie (2). 

 

2.5.3. Invasion des vésicules séminales 

L’invasion des vésicules séminales (VS) correspond à une infiltration tumorale de la 

musculeuse des vésicules séminales (65). Cela correspond d’après la classification TNM 

révisée en 2010 à une extension extra-capsulaire associée à une extension aux vésicules 

séminales uni- ou bilatérale soit un T3b (38). 

Dans les études contemporaines avec des séries de patients ayant une invasion des VS 

associée à une absence d’envahissement ganglionnaire, la survie sans récidive biologique à 

5 ans va de 5 à 60% avec une moyenne à 34% (30), (14), (11), (66). 

L’étude rétrospective de Hull et al a analysé 1000 patients avec un cancer de prostate classé 

T1 ou T2, opérés d’une prostatectomie radicale entre 1983 et 1998. A 10 ans, 37,4% des 

patients présentaient une survie sans récidive biologique. En analyse univariée, le RR de 

récidive biologique était de 8,04 (p < 0,0001) pour le groupe invasion des VS par rapport au 

groupe sans invasion de VS. En analyse multivariée, le RR de récidive était de 2,61 (p < 
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0,0001). Il s’agissait de l’un des principaux facteurs pathologiques indépendants de récidive 

biologique avec les marges positives et l’envahissement ganglionnaire (39). 

L’étude rétrospective de l’équipe du Johns Hopkins Hospital avec suivi à 15 ans de 2404 

patients présentait 5% de patients avec invasion des VS. La survie sans récidive biologique 

des patients avec invasion des VS était de 48% à 5 ans, 30% à 10 ans et 17% à 15 ans (15). 

Une étude plus récente de Salomon et al s’est intéressée aux facteurs de progression dans 

une population européenne et américaine de 137 patients opérés d’une prostatectomie totale 

avec invasion isolée des VS entre 1998 et 2001. Le suivi moyen était de 4,9 ans avec un 

taux de récidive de 51,9%. La survie sans récidive biologique à 5 ans était de 33,8% (67). 

L’étude de Ohori et al a permis de classer l’invasion des vésicules séminales selon 3 voies 

de dissémination :  

Type 1 : invasion de la gaine des canaux éjaculateurs, puis du muscle des canaux 

éjaculateurs, puis extension ascendante vers les VS 

Type 2 : invasion directe des VS 

Type 3 : métastases 

Le type 3 était associé à un meilleur pronostic (p = 0,09) et avait la même courbe de survie 

que les patients avec extension extra-capsulaire sans invasion des VS. L’influence sur la 

récidive de l’invasion des VS dépendait du mécanisme initial de l’envahissement des VS 

(68). 

Une étude rétrospective australienne s’intéressait également aux mécanismes d’invasion 

des vésicules séminales chez 249 patients opérés d’une prostatectomie radicale avec un 

stade pT3 entre 2002 et 2010. Quarante six patients avaient une invasion des VS, 83% par 

extension directe et 13% métastatique. En analyse univariée, l’invasion des VS était un 

facteur prédictif de récidive. En analyse multivariée, après appariement sur le score de 

Gleason et le volume tumoral, l’invasion des VS n’était pas un facteur indépendant de 

récidive biologique. Le groupe avec invasion des VS par extension directe avait un taux plus 

important de marges positives que celui avec invasion par métastases (55% contre 0, p = 

0,022).  

L’invasion des VS sans distinction de mécanisme n’était pas un facteur de récidive. De 

même, le manque de puissance de l’étude ne permettait pas de conclure sur l’influence des 

différents mécanismes (69). 
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Au final, on voit que l’invasion des vésicules séminales avec une définition claire est le plus 

souvent un facteur de récidive biologique. Certaines études orientent cependant vers la 

nécessité de connaître le mécanisme d’invasion des VS pour conclure à influence de ce 

facteur. 

 

2.5.4. Extension extraprostatique 

Histologiquement, la capsule prostatique n’est pas bien définie (70). On définit l’extension 

extraprostatique (EEP) comme une tumeur étendue en dehors du tissu mou périprostatique 

(65). 

Stamey et al ont étudié 379 patients ayant eu une prostatectomie radicale entre 1983 et 

1992. 50% des patients présentaient une EEP. En analyse par régression de Cox, l’EEP 

n’était pas un facteur de risque de récidive biologique (p = 0,01) (62). 

L’étude de Roehl et al a observé 3478 patients opérés d’une prostatectomie radicale entre 

1983 et 2003 avec un suivi de 10 ans. La survie sans récidive biologique à 10 ans était de 

68% pour l’ensemble des patients et de 62% pour les patients avec EEP sans MP (p < 

0,0001) (Figure 9) (71). 
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Figure 10 d’après Roehl : Coube de survie sans récidive biologique en fonction du stade 

pathologique (p < 0,0001) classé en 5 catégories : Localisé à la prostate (OC), Extension 

extraprostatique avec marges négatives (EPE, -SM), Extension extraprostatique avec 
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marges positives (EPE, +SM), Invasion des Vésicules Séminales (SV+), Envahissement 

ganglionnaire (LN+) 

L’étude de Hull et al montrait que sur les 1000 patients observés, 251 présentaient une EEP 

(25%). Dans ce groupe, la survie sans récidive biologique était de 76,3% à 5 ans et de 

71,4% à 10 ans. L’étude distinguait 2 types d’extension extracapsulaire : l’extension focale 

qui correspond à la présence de seulement quelques glandes en dehors de la prostate et 

l’extension établie qui correspond à une extension plus large. En analyse univariée, le RR de 

récidive biologique pour le groupe avec EEP focale était de 3,62 par rapport au groupe sans 

EEP (p < 0,0001). Le RR de récidive biologique pour le groupe EEP établie était de 9,8 par 

rapport au groupe sans EEP avec une valeur significative (p < 0,0001). Enfin en analyse 

multivariée, l’EEP était un facteur de risque indépendant de récidive biologique (p = 0,002) 

(39). 

De même, Wheeler et al ont étudié 688 patients opérés d’une tumeur T1-T2 par 

prostatectomie radicale avec pour objectif la détermination de la récidive en fonction du 

degré d’EEP. Les  patients ne présentant pas d’EEP n’ont pas eu de récidive biologique. 

Parmi les patients, 271 présentaient une EEP avec une survie sans récidive biologique à 5 

ans de 87%. Les auteurs ont distingués EEP focale (type 1) et établie (type 2). L’EEP était 

un facteur de récidive biologique indépendant en analyse multivariée (p < 0,001), en 

particulier le type 2 avait une progression plus importante que le type 1 (72). 

Au total, la plus grande partie des études ont montré que l’EEP était un facteur de risque de 

récidive biologique. Cependant, la subjectivité de la notion de capsule prostatique rend son 

interprétation difficile. 

 

2.6. Marges chirurgicales 

2.6.1. Définition 

La marge positive est définie par la présence de cellules tumorales au contact de la limite 

d’encre de la pièce de prostatectomie (73).  
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Figure 11 : (a), (b), (c) marges chirurgicales positives 

 

2.6.2. Influence des marges positives 

La recherche de marges négatives est l’objectif du chirurgien, mais cela ne garantit par le 

succès de la prostatectomie. Cependant, de nombreuses études suggèrent que la présence 

de marges positives augmente le risque de récidive. Des études avec de très larges 

cohortes ont identifié les marges positives comme un facteur pronostique indépendant de 

récidive biologique. 

L’équipe de la Mayo Clinic s’est intéressée à l’influence des marges positives sur la récidive 

dans plusieurs études. 

Blute et al ont rapporté un taux de 39% de marges positives sur plus de 2599 patients. Le 

taux de survie sans récidive biologique était moins important pour les patients avec marges 

positives que pour ceux avec marges négatives (67% versus 84%, p < 0.001). En analyse 

multivariée, les marges positives étaient un facteur indépendant de récidive biologique avec 

un HR = 1.72 (p < 0.001) (74). 
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De même, cette équipe s’est intéressée à l’influence des marges positives sur la survie sans 

récidive biologique chez 11729 patients ayant eu une prostatectomie entre 1990 and 2006. 

3651 (31.1%) patients étaient R+. Le suivi moyen était de 8,2 ans. La survie sans récidive 

biologique à 10 ans des patients R+ et R- était de 56% et 77% (p < 0.001). En analyse 

multivariée, les R+ étaient statistiquement associées à une augmentation du risque de 

récidive biologique (HR 1,63, 95% CI 1,47-1,80, p < 0,0001), de récidive locale (HR 1,78, 

95% CI 1,45-2,79, p < 0,0001) mais pas de récidive à distance (p = 0,95) (75). 

Dans l’étude longitudinale CaPSURE, Grossfeld et al ont observés 1383 patients. Le taux de 

marges positives était de 34%. Les patients avec marges positives avaient plus de 

récurrence biologique (p < 0,0001). Cela se retrouvait en analyse multivariée en prenant en 

compte d’autres facteurs comme le GS, le PSAi. Le HR était de 2,6 pour la récidive 

biologique en comparant marges positives et marges négatives (9). 

Dans une étude sur 1389 patients opérés par 2 chirurgiens, une marge positive était un 

facteur prédictif de récidive. Ces analyses prenaient en compte l’hormonothérapie et de 

multiples facteurs pathologiques. Le taux de survie à 10 ans du groupe avec marges 

positives était de 58% contre 81% sans marges (p < 0,00005). En analyse multivariée, la 

présence de marges positives était un facteur de risque de récidive biologique au même titre 

que le GS, l’extension extraprostatique , l’invasion des vésicules séminales, l’envahissement 

ganglionnaire et le PSAi (76). 

On peut citer d’autres études allant dans le même sens. Celle de Hull et al montrait sur 1000 

patients dont 12,8% de marges positives que les marges positives en analyse univariée 

étaient un facteur de récidive biologique par rapport aux marges négatives (RR 5,97 (4,36-

8,16), p < 0,0001). Il s’agissait par ailleurs, d’un des principaux facteurs de risque 

indépendant de récidive biologique en analyse multivariée (RR 4,37 (2,90-6,58), p< 0,0001) 

comme le GS, l’invasion des vésicules séminales et l’invasion ganglionnaire (p < 0,0001 pour 

tous) (39). 

La littérature offre un consensus sur l’influence des marges positives sur la récidive 

biologique. En effet, les différentes analyses effectuées montrent qu’elles sont 

systématiquement un facteur indépendant de récidive biologique et locale non seulement en 

analyse univariée mais également en analyse multivariée. A ce titre, les marges positives 

font partie des plus importants facteurs de récidive au même titre que le PSA, le score de 

Gleason et l’invasion ganglionnaire. 
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2.6.3. Nombre de sites de marges positives 

L’influence du nombre de sites de marges positives sur la récidive a également été étudiée. 

L’équipe de la Mayo Clinic a étudié 842 patients ayant eu une prostatectomie radicale pour 

un cancer prostatique pT3a/b. Parmi eux, 354 patients (42%) avaient 1 marge positive. Les 

localisations de marges positives étaient les suivantes : apex (163), base (47), postérieur 

(227), et antérieur (11). On retrouvait 111 patients avec 2 marges positives. Il n’y avait pas 

de différence significative sur le taux de survie sans récidive biologique à 5 ans entre le 

groupe 1 marge et le groupe 2 marges (65% vs. 62%) (21). 

Stephenson et al se ont étudié l’influence du nombre da marges positives en étudiant 7160 

patients avec marges positives après prostatectomie. La survie sans récidive biologique était 

de 60% chez les patients avec marges positives. Il existait un risque de récidive plus 

important pour le groupe avec plusieurs marges par rapport au groupe marge unique (HR 

1.4, p = 0.002) (22). 

Enfin, une étude européenne a étudié 904 patients avec marges positives. La présence de 

marges multiples était un facteur pronostique de récidive biologique (HR, 2,84 IC :1,76-4,59) 

(20). 

Le nombre de marges était un facteur pronostique de récidive biologique. Il est d’ailleurs 

recommandé actuellement de préciser dans le compte-rendu anatomopathologique le 

nombre de marges chirurgicales. 

 

2.6.4. Localisation des marges positives 

De nombreuses études ont étudié la localisation des marges. 

Choo et al ont étudié 1874 patients ayant eu une prostatectomie radicale pour un pT2-pT3a 

entre 2000 et 2010. Les patients étaient classés en 3 catégories selon D’Amico : bas risque, 

risque intermédiaire, haute risque avec un suivi moyen de 43 mois. Les marges positives 

étaient un facteur de risque de récidive biologique dans les groupes risque intermédiaire et 

haut risque (p = 0,001, HR 2,1, 95 % IC [1,3-3,4]; p < 0,001, HR 2,8, 95 % IC [2,0-4,1]). Les 

marges au niveau de l’apex étaient un facteur de récidive dans le groupe haut risque 

(p = 0,003, HR 2,0, 95 % IC [1,2-3,3]), mais pas dans le groupe risque intermédiaire 

(p = 0,06, HR 1,7, 95 % IC [0,9-3,1]).  
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Les marges au niveau du col vésical étaient un facteur de risque de récidive dans les 2 

groupes intermédiaire et haut risque (p < 0,001, HR 5,4, 95 % IC [2,1-13,8]; p = 0,001, HR 

4,5, 95 % IC [1,8-11,4]) (17). 

L’équipe de la Mayo Clinic s’intéressait à l’influence du site des marges positives sur la 

récidive biologique chez 2712 patients pT2NO. 697 (26%) patients étaient R+. Parmi eux 

253 (58%) étaient positives à l’apex ou au niveau de l’urètre, 85 (19%) à la base prostatique, 

11 (2.5%) à la partie antérieure, et 174 (40%) à la partie postérieure. 89 (20%) avaient 2 

marges et 21 (8.3%) plus de 2. En analyse multivariée, les R+ étaient un facteur prédictif de 

récidive (RR = 1,65 ; IC [1,24-2,18]) après contrôle du GS, du PSAi, et de la DNA ploidy. La 

base de la prostate était le seul site anatomique significatif. Avec une survie sans récidive 

biologique à 5 ans de 56% pour ce groupe contre 85% pour le groupe sans MP (p < 0.0001) 

(10). 

L’équipe de Baylor s’intéressait à 442 patients avec stade clinique T1-T3 traités par 

prostatectomie radicale entre 1983 et 2004. Les sites de marges positives étaient définis 

par 6 localisations : apex, col vésical, vésicule séminale, antérieure, postéro-latérale, et 

postérieure. Parmi les 2442 patients, 201 (8,2%) avaient une marge positive unique et 74 

(3%) multiple. Les localisations postéro-latérale et apicale étaient les plus représentées. Les 

patients avec marges positives avaient un risque de récidive plus élevé que les patients sans 

marges positives (HR 1,39, 95% IC [1,004-1,92]; p < 0,047). La présence d’une marge au 

niveau postéro-latéral était significativement associée avec une récidive biologique (HR 2,80 

pour MP contre MN au niveau postéro-latéral ; 95% IC [1,76-4,44]) (11). 

Il n’existe aucun consensus sur une localisation de marges positives prédictives de récidive 

biologique. Cependant, l’anatomopathologiste doit mentionner la localisation des marges 

chirurgicales lors de son analyse. 

 

2.6.5. Longueur des marges positives 

Enfin, la littérature s’est intéressée à la longueur des marges positives. 

Ochiai et al ont étudié 117 patients présentant des marges positives afin d’évaluer l’influence 

de la longueur de la marge positive. La longueur total de la marge positive était déterminée 

en additionnant l’ensemble des longueurs de marge en contact avec la surface ancrée. La 

survie sans récidive biologique à 5 ans était de 74,6%. Il n’y avait pas de différence 

significative sur la récidive biologique entre le groupe avec une marge ≤ 1 mm et le groupe 

avec marge comprise entre 1,1 mm et 3 mm.  
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Par contre, ils retrouvaient une différence significative sur la récidive entre le groupe avec 

marge ≤ 3 mm et le groupe > 3 mm (p < 0,01). En analyse multivariée, une marge > 3 mm 

était un facteur prédictif indépendant de récidive biologique (p < 0,01) (18). 

Cao et al ont étudié 294 patients afin de vérifier l’influence de la taille de la marge sur la 

survie sans récidive biologique. La longueur moyenne des marges était de 3.90 mm (médian 

2.0, rang 0,1-30,5). La longueur de la marge était un facteur pronostique indépendant de 

récidive biologique en analyse univariée et multivariée (p < 0,05). Quand les patients étaient 

appariés selon le stade pathologique, la longueur de la marge était un facteur indépendant 

de récidive biologique pour 185 patients avec un stade pT2 mais pas pour 109 patients avec 

stade pT3 (19). 

Enfin, une étude européenne a étudié 904 patients avec marges positives. Une taille 

supérieure à 3 mm était un facteur pronostique de récidive biologique (HR, 2,84 IC : [1,76-

4,59]) (20). 

La littérature a montré l’influence néfaste d’une marge chirurgicale supérieure à 3 mm sur la 

survie sans récidive biologique. Dans de nombreuses études, la longueur des marges 

apparaît comme un facteur prédictif aussi puissant que le PSA ou le score de Gleason. Il est 

donc conseillé de faire apparaître la taille de la marge chirurgicale sur le compte-rendu 

anatomopathologique. 

 

2.6.6. Score de Gleason des marges positives 

La conférence de consensus de l’ISUP en 2009 concluait au sujet du score de Gleason des 

marges chirurgicales positives de prostatectomie à un manque de données (73). 

En 2014, une revue de la littérature ne montre que 5 articles évoquant l’intérêt pronostique 

du score de Gleason des marges positives. 
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Cao et al se sont intéressés les premiers à ce sujet. Ils ont analysé 3005 patients opérés 

d’une prostatectomie radicale entre 1989 et 2008. Les patients avec un traitement néo-

adjuvant ou adjuvant après prostatectomie étaient exclus. Parmi eux, 755 (25%) avaient une 

marge positive et 336 répondaient aux critères d’inclusion sur une période de suivie de 32 

mois. Le score de Gleason au niveau des marges positives était statistiquement corrélé au 

PSA, au TNM, au score de Gleason de la tumeur et à la longueur de la marge (p < 0,05). En 

analyse univariée et multivariée le score de Gleason de la marge était défini en 3 groupes : 

GS 6, GS 7 et GS 8-10. Ce score était l’un des principaux facteurs prédictifs de récidive 

biologique avec le PSAi et la longueur de marges positives. L’analyse de Kaplan-Meier ne 

montrait pas de différence significative sur la survie sans récidive biologique chez les 

patients avec un score de Gleason 3+4 et 4+3 (23). 

Brimo et al ont étudié 108 patients ayant eu une prostatectomie radicale de 1995 à 2008 

avec marges positives et un suivi de 3 ans. Tous les patients avaient un GS pathologique à 7 

sans EEP et sans traitement néo-adjuvant. Ils ont montré qu’on pouvait stratifier le score de 

Gleason des marges positives en 3 catégories : 3+3, 3+4, > 4+3. En effet, en analyse 

multivariée, le groupe GS R+ avait un risque plus important de récidive biologique (p = 

0,007) (24). 

Savdie et al ont réalisé une étude rétrospective sur 940 patients ayant eu une prostatectomie 

radicale entre 1997 et 2003. Parmi eux, 285 patients avaient des marges positives. Le suivi 

était de 82 mois. L’étude s’intéressait au grade de Gleason 3, 4 et 5 présents sur les marges 

positives. Le grade de Gleason des marges positives était significativement associé à une 

récidive biologique pour un score de 4 ou 5 comparé à un score de 3 (HR 2,80, IC [1,82-

4,32] ; p < 0,001) (25). 

De même, Udo et al ont étudié une population de 2255 patients pT2 ou pT3a ayant eu une 

prostatectomie dont 207 avec marges positives. Les auteurs ont utilisé les même critères 

d’analyse que Savdie : grade de Gleason 3 et 4/5. Les patients ayant un grade de Gleason 

au niveau des marges de 4/5 avaient plus de récidive biologique que les patients Gleason 3 

(p < 0,001). Cependant, la détermination du grade de Gleason des marges n’apportait pas 

plus d’information sur la récidive que la présence d’une marge positive (26). 

Enfin, Huang et al ont analysé 1048 patients ayant eu une prostatectomie radicale avec 

Gleason 7, dont 238 avec marges positives et un suivi de 11 mois. Un grade de Gleason de 

4 ou 5 au niveau des marges était un facteur prédictif indépendant de récidive biologique 

avec un temps de doublement du PSA < 6 et 9 mois. Le GS au niveau des marges positives 

n’apparaissait pas comme un facteur déterminant de récidive biologique dans cette étude 

(27). 



  46 

La littérature est très pauvre au sujet du score de Gleason des marges positives 

chirurgicales après prostatectomie. Si la présence d’un haut grade de Gleason semble être 

un facteur influençant la récidive chez les patients GS 7, il existe peu d’étude portant sur 

l’ensemble des patients ayant eu une prostatectomie avec marges positives. Cependant on 

s’aperçoit grâce à ces études que le score de Gleason des marges positives semble être un 

important facteur prédictif de récidive biologique au même titre que le PSA ou la longueur 

des marges. 

 

2.7. Ploïdie de l’ADN de la tumeur prostatique 

La ploïdie de l’ADN est un marqueur qui n’est pas encore couramment utilisé. Elle est 

effectuée en cytométrie de flux afin de voir si les chromosomes de la tumeur sont diploïdes, 

ou non.  

L’équipe de la Mayo Clinic a beaucoup étudié le ploïdie de l’ADN de la tumeur prostatique 

chez les patients prostatectomisés (10), (77). Elle a montré dans plusieurs publications 

l’intérêt de la mesure de la ploïdie de l’ADN dans la récidive du cancer de la prostate.  

La première étudiait 146 patients opérés d’une prostatectomie pour un cancer classé pT3 

entre 1967 et 1981. La survie sans récidive biologique pour des patients avec des facteurs 

histologiques de bas grade était de 92% à 10 ans pour une tumeur diploïde et de 57% pour 

une tumeur non diploïde (78).  

La deuxième étude portait sur 349 patients opérés pour un cancer de prostate classé pT2 

entre 1966 et 1981. Le suivi médian était de 9,4 ans. Parmi ces patients, 31% des patients 

qui avaient des tumeurs non diploïdes récidivaient, 15% avec tumeurs diploïdes récidivaient 

et 100% de récidive avec des tumeurs aneuploïdes (79).  

Enfin, la troisième était une étude rétrospective sur 904 patients opérés d’une prostatectomie 

entre 1987 et 1991. La survie sans récidive biologique à 5 ans était de 81% pour les patients 

avec tumeur diploïde et de 57% pour les tumeurs aneuploïdes. La ploïdie de la tumeur était 

un facteur de risque de récidive biologique (p < 0,001) (Figure 11) (40). 
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FIG. 1. Kaplan-Meier progression-free (1ocaUsystemiclPSA more than 0.2 ng./ml.) survival estimates for 904 patients with pathologically 

organ confined prostate cancer (stage pT2c or less) aRer radical prostatectomy (1987 to 1991). A, preoperative serum PSA (p <0.0001). B,  
clinical stage (p = 0.001). C, pathological grade (Gleason score, p <O.OOOl). D, DNA ploidy (p <0.0001). Numbers above lines represent 
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of the relative risk of progression, one can use the coefficients 
to develop a prognostic score to classify patients according to 
risk of progression. The prognostic scoring system is the 
weighted sum of the patient risk factors, in which the 
weights are the estimated regression coefficients. Because 
not all urologists use DNA ploidy, we created 2 prognostic 
scoring systems, 1 without (system 1) and 1 with (system 2) 
DNA ploidy. For easier calculation we chose to replace the 
log-e of PSA with 2 classification terms (PSA 10.1 to 20.0 and 
greater than 20 nglml.) and to replace Gleason score with 3 

categories (6, 7 and 8 or more), with a resulting model chi- 
square of 75.2 with 7 degrees of freedom. After adjusting for 
grade and DNA ploidy, we noted that patients with a PSA of 
greater than 20 ng./ml. did just as well as those with a PSA 
of 10 to 20 ng./ml. In view of this effect of PSA, the prognostic 
scoring system was modeled with only 1 classification term, 
resulting in final model chi-squares for the models without 
(system 1) and with (system 2) DNA ploidy of 67.0 (4 degrees 
of freedom) and 75.1 (6 degrees of freedom), respectively 
(table 3). Rounding the Cox model coefficients, the 2 scoring 

 

 

Figure 12 d’après Lerner : Courbe de survie sans récidive biologique en fonction de la ploïdie 

de l’ADN (p < 0,001) 

Le biais principal de ces études, était leur manque de reproductivité par d’autres centres. En 

effet, peu d’équipes ont étudié ce facteur. 

L’équipe d’Epstein a étudié 112 patients présentant un cancer localisé de la prostate et ayant 

bénéficié d’une prostatectomie radicale entre 1978 et 1991 avec un recul moyen de 5 ans. 

Le taux de récidive biologique était de 87%. Parmi eux, 43% des tumeurs étaient diploïdes et 

57% non diploïdes. En analyse multivariée, le score de Gleason de la pièce opératoire était 

le meilleur facteur pronostic de récurrence biologique (p > 0,0001). Cependant, il existait un 

groupe avec GS ≤ 6 qui récidivait. La ploïdie de l’ADN était un facteur prédictif de récidive 

dans ce groupe (p = 0, 034). L’étude concluait par l’intérêt de la détermination de la ploïdie 

de l’ADN pour les tumeurs prostatiques de bas grade (80). 

Quelques études contredisent ces résultats. En particulier, les études de Humphrey (81) et 

Jones (82) regroupaient une population beaucoup plus restreinte de 73 et 57 patients. Elles 

concluaient que la ploïdie de l’ADN n’était pas un facteur pronostique de récidive avec une 

très faible puissance. 

La ploïdie de l’ADN semble donc un facteur prometteur de récidive biologique dans le cancer 

de la prostate. 
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2.8. Synthèse 

Au total, cette revue de la littérature a permis d’identifier les principaux facteurs de récidive. 

Lorsque l’on parle de récidive, on distingue récidive biologique, récidive locale et récidive à 

distance. 

Parmi ces facteurs, le principal restait le PSA préopératoire. En effet, les données de la 

littérature montraient un consensus quant à son influence sur la récidive biologique, locale et 

à distance. Il apparassait comme le meilleur facteur indépendant de récidive dans toutes les 

analyses multivariées. 

Le second facteur prépondérant était le score de Gleason. La littérature a montré son intérêt 

dans de nombreuses études en le divisant en 3 groupes : inférieur ou égal à 6, égal à 7, 

supérieur ou égal à 8. Le score de Gleason supérieur ou égal à 8 était retrouvé 

systématiquement comme un facteur prédictif indépendant de récidive biologique et à 

distance. Le groupe avec un score de Gleason inférieur ou égal à 6 était un facteur de 

récidive biologique et locale mais de meilleur pronostic. Le groupe avec score de Gleason 

égal à 7 pouvait être divisé en 2 catégories : 3+4 et 4+3. Le groupe 3+4 ayant un meilleur 

pronostic que le groupe 4+3 en terme de récidive biologique et à distance. 

Le troisième facteur prépondérant était la présence de marges chirurgicales positives. Les 

marges positives sont retrouvées systématiquement comme un facteur déterminant de 

récidive biologique et locale. En analyses univariée et multivariée, elles avaient un pouvoir 

prédictif presque aussi fort que le PSA et le score de Gleason. De manière plus précise, 3 

sous-facteurs des marges positives étaient déterminants. La taille de la marge positive 

supérieure à 3 mm était un facteur pronostique de récidive, comme le nombre de marges 

positives supérieur à 2. Le score de Gleason de la marge semblait être également 

déterminant mais était insuffisamment étudié pour le moment. 

Les derniers facteurs essentiels de récidive étaient : invasion des vésicules séminales, 

l’extension extraprostatique et l’invasion ganglionnaire. L’extension extraprostatique et 

l’invasion des vésicules séminales étaient des facteurs de récidive biologique et locale,  

l’invasion ganglionnaire de récidive biologique, et à distance. Ils étaient fréquemment 

retrouvés comme facteur indépendant de récidive en analyse multivariée. 

Les autres facteurs étudiés dans cette revue de littérature n’avaient pas trouvé de consensus 

dans leur rôle de facteur prédictif de récidive actuellement. 

 

 



  49 

3. Objectifs 

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer l’influence du score de Gleason au niveau 

des marges chirurgicales positives des pièces de prostatectomie radicale sur la survie sans 

récidive biologique. 

L’objectif secondaire était d’évaluer la fréquence de réalisation d’une radiothérapie adjuvante 

ou de rattrapage en cas de marges chirugicales positives et en fonction du score de Gleason 

des marges positives. 
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4. Matériel 

Parmi les 658 patients opérés d’une prostatectomie radicale au CHU de Bordeaux entre 

janvier 2007 et novembre 2011, nous avons sélectionné ceux dont le compte rendu 

anatomopathologique faisait état de marges chirurgicales positives (R+). 

 

4.1. Critères d’inclusion  

Les critères d’inclusion étaient : 

- la présence sur la pièce opératoire d’un adénocarcinome de la prostate (pT2 ou pT3) 

associé à des marges chirurgicales positives,  

- l’absence de traitement néo-adjuvant,  

- un PSA en post-opératoire immédiat inférieur à 0,2 ng/mL, 

- un suivi d’au moins 2 ans en post-opératoire. 

 

4.2. Critères d’exclusion  

Les critères d’exclusion étaient : 

- l’absence de suivi supérieur à 2 ans en post-opératoire,  

- la présence d’autres types histologiques de tumeurs prostatiques,  

- l’existence d’un traitement néo-adjuvant 

- un PSA post-opératoire immédiat supérieure à 0,2 ng/mL.  

 

4.3. Population  

Parmi les 658 patients opérés entre janvier 2007 et novembre 2011, 106 avaient des marges 

chirurgicales positives (16%, 15% de marges positives parmi les pT2 et 17,3% parmi les 

pT3) et ont été présélectionnés pour cette étude. 
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Cinq patients ont été exclus de l’analyse. Deux patients étaient décédés d’une autre 

pathologie avant d’avoir atteint un suivi de 2 ans (accident vasculaire cérébral, infarctus du 

myocarde). Il n’a pas été possible de retrouver le matériel histologique d’un patient. Enfin, 

après relecture, 2 patients avaient des marges chirurgicales négatives. 

Au total, l’étude a porté sur 101 patients présentant un adénocarcinome de la prostate, une 

marge chirurgicale positive, un PSA post-opératoire immédiat inférieur à 0,2 ng/mL et un 

recul d’au moins 2 ans. 

 

!

!

!

!

!!

 
658 patients opérés d’une 

prostatectomie radicale 

106 patients R+ 

552 patients R- 

2 patients décédés 

avant 2 ans (IDM, AVC) 

1 patient avec absence 

de matériel histologique 

2 patients R- après 

relecture 

101 patients avec ADK 
prostatique, R+, PSAi < 0,2ng/

mL, 2 ans de recul  
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5. Méthode  

5.1. Schéma de l’étude 

Il s’agissait d’une étude rétrospective mono centrique (Service d’Urologie du CHU de 

Bordeaux). 

 

5.2. Données recueillies 

L’ensemble des données ont été recueillies dans la base de données informatisée du service 

(déclaration CNIL en cours) activée depuis 2006 et dans laquelle sont implémentées de 

manière prospective toutes les données cliniques des patients opérés d’une prostatectomie 

totale. 

 

5.2.1. Données préopératoires 

Les données cliniques et para cliniques préopératoires recueillies étaient les suivantes : âge, 

IMC, antécédents médicaux et chirurgicaux, stade clinique, PSA sérique total, rapport PSA 

libre/PSA total, volume prostatique,  nombre de biopsies, nombre de biopsies positives, 

longueur des biopsies positives, grade et score de Gleason des biopsies. 

 

5.2.2. Données anatomopathologiques 

Les pièces opératoires étaient prises en charges de manière standard selon le protocole de 

Stanford (Mc Neal) (83). Elles étaient adressées fixées dans un container contenant du 

formol à 4% (10 fois le volume de la pièce). 

L’anatomopathologiste devait d’abord orienter la pièce opératoire, en passant un stylet dans 

l’urètre. Les vésicules séminales étant implantées en haut et en arrière. La face rectale, 

postérieure étant plane, la face antérieure étant convexe. L’apex, pointu étant en bas, la 

base étant en haut. L’urètre étant médian au niveau de l’apex et antérieur au niveau de la 

base (le col vésical étant donc en haut et en avant). 

Il fallait ensuite enlever les fils et les clips pour éviter les arrachements tissulaires, sources 

de fausses marges positives. 
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La pièce était encrée dans sa totalité avec les vésicules séminales. Elle séchait pendant 10 

minutes, puis était immergée (2 minutes) dans du Formol acétique, permettant un 

mordançage de l’encre de chine, avant de la fixer au Formol à 10%. 

La prostate était pesée avant et après ablation des vésicules séminales et mesurée. 

La pièce opératoire était ensuite fixée dans le Formol à 10%. La marge d’exérèse 

correspondant au col vésical (prélèvement B), perpendiculaire à l’urètre (2 mm d’épaisseur) 

était prélevée dès le début. Le col vésical était sectionné en coupes sagittales et inclus en 

totalité. Un pré-découpage (coupes en feuillet de livre), perpendiculaire à l’urètre et à la face 

rectale, était possible, permettant une fixation rapide. Temps de fixation : 24h si pré 

découpage, 60h si pièce non ouverte. 

Les coupes étaient réalisées selon la technique de Stanford (Mac Neal), en utilisant des 

cassettes standards (schéma 1): 

• A ou Zone d’implantation des vésicules séminales dans la loge prostatique : tiers 

inférieur des vésicules séminales et partie supérieure de la base de la prostate, 

correspondant à la marge chirurgicale proximale. 

Prélèvement A : section transversale de 3 à 6 mm d’épaisseur. Cette tranche était recoupée 

de façon sagittale à droite et à gauche en allant du centre vers l’extérieur, en plaçant la face 

centrale au fond de la cassette. 

• B ou Col vésical déjà préparé (prélèvement B), perpendiculaire à l’urètre (2 mm 

d’épaisseur). Le col vésical était sectionné en coupes sagittales et inclus en totalité. 

• C ou Apex : marges distales. Section transversale de 3 à 6 mm d’épaisseur avec 

recoupes sagittales, en distinguant apex droit et apex gauche. La face interne des 

coupes était dirigée vers le fond de la cassette. 

• D ou Vésicules séminales. Coupe transversale de la base des vésicules séminales, 

et des canaux déférents, puis coupes longitudinales. 

• E ou coupes transversales étagées, perpendiculaires à la face rectale et à l’urètre, en 

incluant la totalité de la glande : coupe de 2 à 3 mm d’épaisseur, en allant de l’apex 

vers la base, en séparant côté droit et gauche et partie antérieure, si elle ne rentrait 

pas dans la cassette. En mettant au fond de la cassette, la face supérieure dirigée 

vers la base de la prostate. 
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Schéma 1 : Etude macroscopique d’une pièce de Prostatectomie radicale 

 

 

 

L’anatomopathologiste classifiait les tumeurs selon l’AJCC staging system (38). Il déterminait 

le siège de la tumeur (ou des tumeurs), le volume tumoral, le score de Gleason du foyer 

principal, l’invasion des vésicules séminales, l’extension extra-capsulaire de la tumeur, l’état 

des marges chirurgicales, l’histologie de la tumeur, l’état ganglionnaire en cas de curage. 

Le score de Gleason des marges positives des pièces de prostatectomie n’étant pas 

déterminé par les anatomopathologistes en routine. 

Les pièces de prostatectomie avec marges positives étaient relues par 2 

anatomopathologistes de 3 ans d’expérience. Ils déterminaient le score de Gleason sur les 

marges positives en double aveugle avec recours à un anatomopathologiste senior de 15 

ans d’expérience en cas de discordance. 

La marge positive était définie par la présence de cellules tumorales au contact de la limite 

d’encre de la pièce de prostatectomie (73). 

En cas de coagulation de la marge, le score de Gleason était déterminé sur la tumeur 

immédiatement adjacente à la marge. 
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5.2.3. Données post-opératoires  

 

Les données recueillies étaient : le PSA, l’existence d’un traitement adjuvant ou de 

rattrapage des patients revus à 1 mois, 3 mois, 6 mois, 1 an puis tous les ans. 

 

 

5.3. Critères de jugement 

Le critère de jugement principal était la survie sans récidive biologique.  

La récidive biologique était définie par l’élévation du PSA post-opératoire > 0,2 ng/mL sur 2 

prélèvements consécutifs (3). 

Les critères de jugement secondaires étaient la réalisation d’une radiothérapie adjuvante ou 

d’une radiothérapie de rattrapage. 
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6. Analyse statistique 

L’association entre le score de Gleason des marges positives et les autres paramètres 

cliniques et pathologiques a été effectuée en utilisant l’analyse de variance (ANOVA) pour 

les variables quantitatives et le test du χ2 pour les variables qualitatives. La survie sans 

récidive biologique basée sur le PSA était définie de la date de la chirurgie à la date de la 

récidive biologique. Pour les patients sans récidive biologique, elle s’arrêtait à la date de la 

dernière consultation. Nous avons utilisé l’analyse de Kaplan-Meier (84) pour estimer la 

survie sans récidive biologique. Puis, nous avons utilisé la régression de Cox (85)  pour les 

analyses univariée et multivariée afin de vérifier les effets potentiels des autres variables sur 

la survie sans récidive biologique. Le stade pathologique (pT2, pT3a, pT3b), le score de 

Gleason de la tumeur (6, 7, 8-10), et les marges positives étaient des variables qualitatives. 

La longueur de la marge positive était une variable quantitative. Le taux de significativité était 

défini par la valeur p à 0,05. L’analyse statistique a été effectuée en utilisant le logiciel SPSS 

(IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: 

IBM Corp). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  57 

7. Résultats 

7.1. Analyse descriptive 

Cette étude a inclus 101 patients avec des marges chirurgicales positives après 

prostatectomie radicale (Tableau 1). L’âge moyen était de 61 ans (de 44 à 73 ans). Le PSA 

initial moyen était de 10,2 ng/mL (de 1 à 88 ng/mL). Le score de Gleason de la tumeur était 

de 6 pour 54 patients (tous 3+3), 7 pour 38 patients (32 patients 3+4 et 6 patients 4+3), 8 

pour 8 patients (tous 4+4), 9 pour 1 patient (5+4). Le stade pathologique de la tumeur était 

pT2 pour 42 patients (40,4%), pT3a pour 51 patients (50,9%), pT3b pour 8 patients (7,7%). 

Le suivi moyen était de 38 mois (de 24 mois à 84 mois) après prostatectomie totale. 

La marge positive était unique pour 87 patients (38 à l’apex, 18 à la base et 31 en 

périphérie), double pour 14 patients (9 à l’apex et en périphérie, 2 à l’apex et à la base, 3 à la 

base et en périphérie). Sur les 14 patients ayant 2 localisations anatomiques de marges, le 

score de Gleason des marges était le même dans tous les territoires.  
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Tableau 1 : Description de la population de l’étude 

 Minimum Maximum Médiane % 

Age 44 ans 73 ans 61,9 ans  

PSA initial 1 ng/mL 88 ng/mL 10,16 ng/mL  

GS des biopsies 5 8 6  

pGS 6 9 6  

Longueur de la marge  0,1 mm 7,5 mm 3,5 mm  

Volume Tumoral  2 mL 45 mL 4,91mL  

Stade Clinique :     

cT1  52 patients 

18 patients 

4 patients 

51,9 

cT2  17,3 

cT3  3,8 

Stade Pathologique :     

pT2 42 patients 

51 patients 

8 patients 

40,4 

pT3a 49,0 

pT3b 7,7 

Invasion VS :     

Oui 10 patients 

87 patients 

9,6 

Non 86,5 

EEP :      

Oui 54 patients 

47 patients 

53 

Non 47 
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7.2. Distribution du score de Gleason de la tumeur au niveau de la marge 

Le GS de la tumeur au niveau de la marge était de 6 pour 55 patients (54,5%, tous 3+3), 7 

pour 36 (35,6%, 28 avec 3+4, 8 avec 4+3), 8 pour 8 (8%, tous 4+4), 9 pour 1 (< 1%, 4+5), et 

10 pour 1 (< 1%, 5+5) (Figure 1). Le GS de la marge positive était égal au GS de la tumeur 

(pGS) dans 73,3% des cas (74 patients), inférieur dans 12,8% des cas (13 patients), et 

supérieur dans 13,9% des cas (14 patients) (Tableau 2). La concordance entre le groupe GS 

de la marge positive et GS de la tumeur était 43/54 (80%) pour les GS 6, 25/38 (66%) pour 

les GS 7, 6/8 (75%) pour les GS 8, 0/1 (0%) pour les GS 9. Parmi les 27 patients qui avaient 

un GS des marges positives différent du GS de la tumeur, la différence entre les 2 scores 

était de 1 pour 24 patients (89%), de 2 pour 3 patients (11%). 

Le score de Gleason au niveau de la marge positive était significativement associé en 

analyse univariée à un volume tumoral augmenté (p = 0,04), à un stade pathologique 

important (p = 0,009), à l’invasion des vésicules séminales (p=0,01), à un score de Gleason 

de la tumeur important (p < 0,001) et à la récidive biologique (p = 0,008) (Tableaux 3).  

Figure 1 : Distribution du score de Gleason en marge positive 

!

55!patients!GS!R+!à!6!(54,5%)!

28!patients!GS!R+!à!7!(3+4)!(27,7%)!

!8!patients!GS!R+!à!7!(4+3)!(7,9%)!

8!patients!GS!R+!à!8!(7,9%)!

1!patients!GS!R+!à!9!(1%)!

1!patients!GS!R+!à!10!(1%)!
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Tableau 2 : Tableau de correlation entre le score de Gleason de la marge positive (GS R+) 

et le score de Gleason de la tumeur (pGS) 

 

  GS R+ 

Total   6 7 8 9 10 

 

pGS 

6 43 10 1 0 0 54 

7 11 25 1 1 0 38 

8 1 1 6 0 0 8 

9 0 0 0 0 1 1 

Total 55 36 8 1 1 101 
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Tableau 3 : Analyse univariée de l’association du score de Gleason de la marge avec les 

autres variables 

Variable GS R+ 6  GS R+ 7 GS R+ > 7 p 

Age 62,1 ans  61,9 ans 60 ans 0,55 

PSAi 8,94 ng/mL 11,94 ng/mL 10,7 ng/mL 0,59 

Volume tumoral 3,81 mL 5,69 mL 8,2 mL 0,04 

Taille marge 5,43 mm 1,12 mm 1,8 mm 0,6 

Stade Clinique 

cT1 

cT2 

cT3 

 

27 

12 

0 

 

20 

4 

4 

 

7 

2 

0 

0,09 

Stade pT 

pT2 

pT3a 

pT3b 

 

26 

29 

0 

 

14 

15 

7 

 

2 

7 

1 

0,009 

EEP 

Oui 

Non 

 

24 

31 

 

21 

14 

 

8 

2 

0,1 

 

 

Invasion VS 

Oui 

Non 

 

1 

54 

 

8 

28 

 

1 

8 

0,01 

Récidive biologique 

Oui 

Non 

 

12 

43 

 

13 

23 

 

7 

3 

0,008 

pGS 

6 

7 

>7 

 

43 

11 

1 

 

10 

25 

1 

 

1 

2 

7 

<0,001 
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7.3. Influence pronostique du score de Gleason de la marge positive 

Avec un suivi moyen de 38 mois, la récidive biologique était observée chez 32/101 patients 

(32%). La récidive était de 22% (12/55) pour le groupe GS 6, 36% (13/36) pour le groupe GS 

7 et 70% (7/10) pour le groupe GS > 7 (p = 0,008) (Tableau 5). Il existait une différence 

statistiquement significative sur la survie sans récidive biologique entre les 3 groupes de 

patients (Figure 2, p = 0,013). 

 

Figure 2: Courbes de survie sans récidive biologique selon Kaplan-Meier pour un score de 

Gleason des marges positives 6 (bleu), 7 (vert) ou > 7 (marron) 
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L’analyse univariée montrait que le score de Gleason de la marge positive (p = 0,013), le 

PSA initial (p < 0,0001), le score de Gleason de la tumeur (p < 0,001) (Figure 3), la longueur 

des marges (p = 0,013) ainsi que l’invasion des vésicules séminales (p < 0,0001) (Figure 4) 

étaient des facteurs de récidive biologique. En revanche, ni le stade clinique, ni le stade 

pathologique n’étaient des facteurs prédictifs de récidive biologique (Tableau 4). 
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Tableau 4 : Influence des autres facteurs sur la survie sans récidive biologique 

Variable Moyenne de 

patients 

IC 95% p 

PSAi   < 0,0001 

Stade Clinique:   0,275 

cT1 44,794 37,406 - 52,182  

cT2 45,944 37,174 - 54,714  

cT3 22,000 4,346 - 39,654  

Stade Pathologique:   0,46 

pT2 49,405 39,893 - 58,917  

pT3a 43,807 36,238 - 51,377  

pT3b 34,083 20,511 - 47,655  

pGS:   

 

< 0,001 

6 54,637 48,394 - 60,880  

7 45,347 37,552 - 53,141  

> 7 19,667 7,209 - 32,124  

GS R+:   0,013 

6 51,922 45,398 - 58,445  

7 45,745 37,101 - 54,388  

> 7 26,240 12,845 - 39,635  

EEP:   0,081 

oui 48,314 39,100 - 57,527  

non 43,782 36,524 - 51,040  

Invasion VS:   < 0,0001 

oui 48,052 42,028 - 54,077  

non 36,933 25,326 - 48,541  

Invasion Capsulaire:   0,561 

oui 49,393 39,472 - 59,315  

non 44,178 37,648 - 50,709  

Longueur Marge   0,013 
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Figure 3: Courbes de survie sans récidive biologique selon Kaplan-Meier pour un score de 

Gleason pathologique 6 (bleu), 7 (vert) ou > 7 (marron) 

!

!

!

!

!

T
a
u

x
 d

e
 s

u
rv

ie
 

Temps de récidive en mois 

 

 

Figure 4: Courbes de survie sans récidive biologique selon Kaplan-Meier pour l’invasion des 

vésicules séminales (marron), absence d’invasion des vésicules séminales (vert)  
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Tableau 5 : Caractéristiques et association des groupes sans et avec récidive biologique 

 

Variables 

Absence de récidive 
biologique 

69 patients 

Récidive 
biologique       

32 patients 

 

p 

Age 61 ans  62 ans  0,453 

PSAi 9,2 ng/mL 12,4 ng/mL < 0,0001 

Volume tumoral 3.81 mL 3,92 mL 0,324 

Taille marge  1,12 mm 3 mm 0,013 

Stade Clinique 

cT1 

cT2 

cT3 

 

40 

12 

0 

 

14 

6 

4 

0,275 

Stade pT 

pT2 

pT3a 

pT3b 

 

41 

38 

2 

 

11 

15 

6 

0,46 

EEP 

Oui 

Non 

 

31 

38 

 

22 

10 

0,081 

 

Invasion VS 

Oui 

Non 

 

2 

67 

 

8 

24 

< 0,0001 

GS R+ 

6 

7 

> 7 

 

43 

23 

3 

 

12 

13 

7 

0,013 

pGS 

6 

7 

>7 

 

42 

24 

3 

 

22 

4 

6 

< 0,001 
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En analyse multivariée, en intégrant les variables qui étaient significatives en analyse 

univariée, seuls le PSAi > 10 ng/mL (p = 0,001) et la taille des marges > 3 mm (p =0,001) 

étaient des facteurs pronostiques indépendant de récidive biologique (Tableau 6). Le score 

de Gleason des marges positives n’était pas un facteur indépendant de récidive biologique 

(p = 0,865). 

 

Tableau 6: Analyse multivariée selon Cox sur la survie sans récidive biologique pour 5 

facteurs: PSAi, score de Gleason pathologique, score de Gleason des marges positives, 

invasion des vésicules séminales et taille des marges 

 

 HR IC p 

PSAi > 10ng/mL 1,118 1,044 - 1,196 0,001 

pGS > 7 0,647 0,417 - 0,767  0,286 

GS R+ > 7 0,882  0,306 - 2,547 0,865 

Invasion VS 0,596 0,125 - 2,835 0,516 

Taille des marges > 3 mm 1,038 1,015 - 1,061 0,001 

 

 

 

7.4. Association du score de Gleason de la marge avec le traitement adjuvant 

 

Au total, 20 (19,8%) patients ont eu un traitement adjuvant après récidive biologique et 81 

(80,2%) patients n’en n’ont pas eu. Parmi les patients ayant eu un traitement adjuvant, 5 

patients (25%) avaient un score de Gleason de la marge inférieur à 7, 15 patients (75%) 

avaient un score de Gleason de la marge supérieur ou égal à 7. Parmi les patients n’ayant 

pas eu de traitement adjuvant, 49 (60,5%) avaient un score de Gleason de la marge inférieur 

à 7 et  32 (39,5%) un score de Gleason de la marge supérieur ou égal à 7 (Tableau 7). 

L’analyse statistique montrait un lien significatif entre le score de Gleason de la marge 

supérieur ou égal à 7 et le fait de recevoir un traitement adjuvant après récidive biologique (p 

= 0,004). 
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Tableau 7: Association du score de Gleason des marges positives avec le traitement 

adjuvant  

 

 Traitement adjuvant 

Total non oui 

GS R+ < 7 49 5 55 

≥ 7 32 15 46 

Total 81 20 101 
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7. Discussion 

Le score de Gleason a été établi par le Dr Donald Gleason en 1960 (43). Ce score est 

actuellement recommandé par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMC) (86) et l’American 

Joint Committee on Cancer (AJCC) (38) pour la classification des cancers prostatiques. De 

nombreuses études ont montré que le score de Gleason de la tumeur était un facteur 

indépendant de récidive biologique (12), (15), (48-59), (62), (66).  

Le but de cette étude était de montrer que le score de Gleason au niveau des marges 

positives chirurgicales après prostatectomie était un facteur de récidive biologique dans une 

série de 101 patients. 

La conférence de l’ISUP (45) de 2009 n’avait pas permis de définir le score de Gleason des 

marges chirurgicales positives comme un critère à faire apparaître dans le compte-rendu 

anatomopathologique. Elle concluait à un manque d’informations scientifiques à ce sujet. 

Cinq ans plus tard, en 2014, seules 5 études se sont intéressées au sujet. 

L’étude de Cao et al a analysé 336 patients ayant des marges chirurgicales positives après 

prostatectomie radicale avec un suivi de 32 mois. Le score de Gleason au niveau des 

marges positives était statistiquement corrélé au PSA, au TNM, au score de Gleason de la 

tumeur et à la longueur de la marge (p < 0,05). Le score de Gleason de la marge était défini 

en 3 groupes : GS 6, GS 7 et GS 8-10. Ce score était un facteur prédictif de récidive 

biologique (23).  

Brimo et al ont étudié 108 patients ayant eu une prostatectomie radicale de 1995 à 2008 

avec marges positives et un suivi de 3 ans. Tous les patients avaient un score de Gleason 

pathologique 7 sans extension extraprostatique et sans traitement neo-adjuvant. L’étude a 

montré que l’on pouvait stratifier le score de Gleason des marges positives en 3 catégories : 

3+3, 3+4, supérieur à  4+3. En effet, le groupe score de Gleason des marges positives 

supérieur à 4+3 avait un risque plus important de récidive biologique (p = 0,007) (24). 

Savdie et al ont réalisé une étude rétrospective sur 940 patients ayant eu une prostatectomie 

radicale entre 1997 et 2003. Parmi eux, 285 patients avaient des marges positives. Le suivi 

était de 82 mois. L’étude s’intéressait au grade de Gleason 3, 4 et 5 présents sur les marges 

positives. Le grade de Gleason des marges positives était significativement associé à une 

récidive biologique pour un score de 4 ou 5 comparé à un score de 3 ( p < 0,001) (25). 

De même, Udo et al ont étudié une population de 2255 patients pT2 ou pT3a ayant eu une 

prostatectomie dont 207 avec marges positives. Les auteurs ont utilisé les même critères 

d’analyse que Savdie : grade de Gleason 3 et 4/5.  
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Les patients ayant un grade de Gleason au niveau des marges de 4/5 avaient plus de 

récidive biologique que les patients Gleason 3 (p < 0,001). Cependant, la détermination du 

grade de Gleason des marges n’apportait pas plus d’information sur la récidive que la 

présence d’une marge positive (26). 

Enfin, Huang et al ont analysé 1048 patients ayant eu une prostatectomie radicale avec 

Gleason 7, dont 238 avec marges positives et un suivi de 11 mois. Un grade de Gleason de 

4 ou 5 au niveau des marges était un facteur prédictif indépendant de récidive biologique 

avec un temps de doublement du PSA inférieur à 6 et 9 mois. Le score de Gleason au 

niveau des marges positives n’apparaissait pas comme un facteur déterminant de récidive 

biologique dans cette étude (27). 

Notre étude avait un suivi moyen de 38 mois et utilisait la classification du score de Gleason 

en 3 catégories 6, 7, > 7. L’analyse de Kaplan-Meier montrait un lien statistique entre la 

survie sans récidive biologique et le score de Gleason de la marge positive (p = 0,013). Un 

patient avec score de Gleason supérieur à 7 était plus à même de récidiver qu’un patient 

Gleason 6 ou 7. 

De même en analyse univariée, on retrouvait un lien statistique entre le score de Gleason de 

la marge et la récidive biologique (p = 0, 008). Cependant, on ne retrouvait pas ce lien en 

analyse multivariée. Ce qui s’expliquait probablement par le manque de puissance lié à notre 

effectif. 

L’intérêt de cette étude était de voir si le score de Gleason des marges positives permettait 

de déterminer les patients à haut risque de récidive. En effet, les recommandations indiquent 

la nécessité d’un traitement adjuvant en cas de récidive biologique après prostatectomie 

pour un PSA > 0,2 ng/mL (2). L’influence des marges positives après prostatectomie sur la 

récidive biologique a été démontrée. Une revue de la littérature montrait un taux de marges 

positives après prostatectomie compris entre 12 et 39% (16% dans notre étude). Les marges 

positives étaient un facteur indépendant de récidive biologique dans l’ensemble des études 

(9), (10), (39),(74). 

Actuellement, la référence en terme de traitement adjuvant après prostatectomie radicale est 

la radiothérapie. De nombreuses études ont démontré que la radiothérapie diminuait la 

récidive des patients avec marges chirurgicales positives (60), (87), (88). En particulier 

l’étude de Bolla montrait une diminution de la récidive biologique et de la récidive clinique 

après irradiation immédiate de patients pT3 ou avec marges chirurgicales positives (89). 
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Cependant, certains patients avec des marges chirurgicales positives ne récidivent pas. 

Etant donné les complications de la radiothérapie (8), (90), elle n’est pas systématiquement 

prescrite aux patients. Deux études ont montré qu’il y avait 2 fois plus de toxicité sévère 

quand on ajoutait le traitement adjuvant à la chirurgie (9), (10). 

L’une des questions de cette étude était de trouver un outil permettant de déterminer 

précisément les patients nécessitant une radiothérapie adjuvante. 

Notre étude a montré une association entre le score de Gleason des marges positives et la 

réalisation d’un traitement adjuvant après récidive biologique. Il semblerait que la réalisation 

d’une radiothérapie de sauvetage pour un score de Gleason > 7 au niveau des marges 

positives est un effet bénéfique sur la survie. 

Notre étude s’est également intéressée à la longueur de la marge comme facteur 

pronostique. La littérature a montré le rôle de ce facteur. En effet, Ochiai et al ont étudié 117 

patients présentant des marges positives afin d’évaluer l’influence de la longueur de la 

marge positive. La longueur totale de marge positive était déterminée en additionnant 

l’ensemble des longueurs de marge en contact avec la surface ancrée. La survie sans 

récidive biologique à 5 ans était de 74,6%. Il n’y avait pas de différence significative sur la 

récidive biologique entre le groupe avec une marge ≤ 1 mm et le groupe avec marge 

comprise entre 1,1 mm et 3 mm. Par contre, ils retrouvaient une différence significative sur la 

récidive entre le groupe avec marge ≤ 3 mm et le groupe > 3 mm (p < 0,01). En analyse 

multivariée, une marge > 3 mm était un facteur prédictif indépendant de récidive biologique 

(p < 0,01) (18). 

Cao et al ont étudié 294 patients afin de vérifier l’influence de la taille de la marge sur la 

survie sans récidive biologique. La longueur moyenne des marges était de 3,90 mm 

(médiane 2,0 ; de 0,1 à 30,5). La longueur de la marge était un facteur pronostique 

indépendant de récidive biologique en analyse univariée et multivariée (p < 0,05). Quand les 

patients étaient appariés selon le stade pathologique, la longueur de la marge était un 

facteur indépendant de récidive biologique pour 185 patients avec un stade pT2 mais pas 

pour 109 patients avec stade pT3 (19). 

Enfin, une étude européenne a étudié 904 patients avec marges positives. Une taille  

supérieur à 3 mm était un facteur pronostique de récidive biologique (HR, 2,84 IC : [1,76-

4,59]) (20). 
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Notre étude a confirmé que la taille des marges supérieure à 3 mm était un facteur 

pronostique de récidive biologique en analyse univariée et multivariée (p = 0,013 et p = 

0,001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  72 

8. Conclusion 

Nous avons étudié l’influence du score de Gleason au niveau des marges chirurgicales 

positives des pièces de prostatectomie dans une étude rétrospective sur 101 patients. 

Notre étude a montré que le score de Gleason des marges positives influait sur la récidive 

biologique. Nous conseillons donc d’ajouter ce score en plus de la longueur de la marge et 

de la localisation sur le compte-rendu anatomopathologique. 

Nous avons également déterminé qu’un score de Gleason supérieur à 7 au niveau des 

marges positives était un facteur de mauvais pronostique nécessitant la réalisation d’une 

radiothérapie adjuvante. 

Enfin, nous avons déterminé qu’une marge chirurgicale positive supérieure à 3 mm et un 

PSA initial > 10 ng/mL étaient des facteurs pronostiques de récidive biologique. 
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