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INTRODUCTION

I. Epidémiologie

Le cancer de prostate est une pathologie trés fréquente. C’est le second cancer le plus fréquent

et la cinquiéme cause de mortalité par cancer chez I’homme. En 2012, son incidence était de 1,1 million
de nouveaux cas dans le monde, dont 70% dans les pays développés. La mortalité par cancer de prostate
était estimée a 307 000 décés en 2012, représentant 6,6% de la mortalité masculine par cancer. Elle était
de 142 000 déces dans les régions mondiales les plus développées contre 165 000 dans les régions moins
développées (1)
Dans une revue de la littérature portant sur 29 études d’autopsies publiées entre 1948 et 2013, la
prévalence moyenne de cancer de prostate était de 5% pour un age inférieur a 30 ans et de 59% pour un
age supérieur a 79 ans (2) .

L’incidence plus élevée des cancers de prostate dans les pays développés s’explique par une

population plus agée, un meilleur accés aux soins et au dosage de PSA.

L’utilisation du diagnostic précoce par dosage du PSA associé au toucher rectal a permis de
dépister des cancers de stades plus faibles. D’apres la base de données SEER, entre 1995 et 2006, 80%
des cancers de prostate diagnostiqués aux USA étaient des cancers localisés a la prostate (3) ¢’est-a-dire

sans extension aux organes de voisinage ni extension ganglionnaire ou métastatique.

II. Cancer de prostate localisé

Du point de vue clinique, un cancer de prostate localisé correspond aux stades cT1a,b,cNOMO

et ¢cT2a,b,cNOMO (Image 1).
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Image 1 : cancer de prostate de stade clinique localisé

Du point de vue histologique, un cancer localisé a la prostate correspond a une tumeur confinée
a la glande prostatique, sans effraction capsulaire, microscopique ou macroscopique ¢’est-a-dire a un

stade pTNM pT2.

Les divers critéres cliniques et biologiques permettent de catégoriser chaque cancer de prostate
dans un groupe  risque pour estimer le risque de progression aprés traitement. A partir d’une population
de 1872 patients traités pour un cancer de prostate localisé, D’ Amico a établi une classification en
1998 qui reste la plus utilisée actuellement(4). Trois groupes sont définis selon le risque de récidive
biologique aprés chirurgie, radiothérapie ou curiethérapic en fonction de trois parameétres pré-

thérapeutiques : le stade T clinique (cT), le PSA et le score de Gleason :

- Risque faible : PSA < 10 ng/ml et score de Gleason < 6 et stade clinique T1c ou
T2a;

- Risque intermédiaire : PSA compris entre 10 et 20 ng/mL ou score de Gleason de
7 ou stade T2b ;

- Risque élevé : PSA > 20 ng/mL ou score de Gleason > 8 ou stade clinique T2c.

Plusieurs défauts existent dans cette classification. Tout d’abord, un grand nombre de cancers
de prostate diagnostiqués actuellement ont un score minimal de 6, correspondant a des cancers bien
différenciés. Il est difficile pour les patients de comprendre qu’ils ont un cancer indolent, alors

que leur score se situe dans la médiane de I’échelle de Gleason. De plus, le score de Gleason ne



fait pas de différence entre les scores 7 (3 majoritaire) et 7 (4 majoritaire). Enfin, beaucoup d’études
définissent comme « haut grade » les scores de Gleason 8 a 10, sans différencier les scores 8 par rapport

aux 9-10, dont le pronostic n’est pas le méme.

Pour pallier a ces insuffisances, une nouvelle classification a été proposée par I’ISUP, avec les groupes

pronostiques suivants (5) :

- Groupe 1 : anciennement score de Gleason 6 (3+3)
- Groupe 2 : score de Gleason 7 (3 majoritaire)

- Groupe 3 : score de Gleason 7 (4 majoritaire)

- Groupe 4 : score de Gleason 8 (4+4, 3+5, ou 5+3)

- Groupe 5 : score de Gleason 9 ou 10

C’est sur ces classifications, reflétant 1’agressivité potentielle du cancer, que repose la prise en charge

thérapeutique de la maladie.

I11. Prise en charge chirurgicale des cancers de prostate localisés

Ces dernicres années, les modalités de prise en charge des cancers de prostate ont évolué,
notamment avec le développement de la surveillance active pour les cancers de faible risque (6,7). Ainsi,
pour des patients présentant des critéres favorables fondés sur I’examen clinique, le PSA total, le score
de Gleason et la charge tumorale sur les biopsies (nombre de biopsies positives, pourcentage
d’envahissement par carotte), cette stratégie peut étre recommandée, dans le but de différer un traitement
radical plus agressif, tout en surveillant le patient de maniére rapprochée afin de pouvoir proposer le
traitement radical a temps.

La surveillance active est indiquée pour une partie des patients seulement et la prostatectomie

totale reste I’un des traitements de référence du cancer de prostate localisé (8).

La prostatectomie totale est envisageable en tant que traitement curatif dans les tumeurs de
risque faible ne répondant pas aux critéres nécessaires a la surveillance active ou en cas de demande de
traitement curatif par le patient, elle est indiquée dans les tumeurs de risque intermédiaire et peut étre

proposée dans les tumeurs de haut risque avec la possibilité d’un traitement multimodal associé.



Le rationnel pour I’utilisation de la prostatectomie comme traitement de premiére ligne par
rapport aux autres traitements (radiothérapie, curiethérapie, association radiothérapie et

hormonothérapie) repose sur quatre constatations (9) :

- Elle permet un excellent contrdle local de la tumeur si la technique chirurgicale est adaptée a la

situation tumorale (groupe a risques de d’Amico) ;

- Elle permet une évaluation anatomo-pathologique précise (stade pathologique, score de
Gleason, statut ganglionnaire, statut des limites d’exérése) qui pourra le cas échéant guider un éventuel

traitement complémentaire immédiat ou différé ;

- Elle supprime les sources de production du PSA facilitant le diagnostic précoce de la récidive

biologique et la mise en place d’un traitement complémentaire adapté ;

- Elle autorise la réalisation d’un traitement complémentaire curatif par radiothérapie pelvienne

en cas de récidive locale.

Surtout, la prostatectomie totale a montré ses bénéfices en terme carcinologique. Pour des
cancers de risque intermédiaire selon d’Amico, des essais randomisés montrent une réduction
significative de la mortalité globale et de la mortalité spécifique dans le groupe prostatectomie vs
surveillance. Dans 1’étude SPCGS-4, il existait une réduction de mortalité globale, spécifique et
d’apparition de métastases respectivement de 29 %, 62 % et 51 % dans le groupe prostatectomie. Dans
1’étude PIVOT, la réduction du risque relatif de mortalité globale était significative de 31 % par chirurgie

par rapport a la surveillance (6,10).

IV. La prostatectomie totale

1. Historique (11)

La premiére prostatectomie totale a été réalisée en 1857 par Billroth et c’est en 1904 que la
prostatectomie par voie périnéale pour le traitement du cancer de prostate a été décrite par Young. La
voie d’abord rétro-pubienne développée en 1945 par Millin pour le traitement des adénomes
offre I’avantage de pouvoir s’appliquer a la prostatectomie totale et permet de réaliser dans le

méme temps opératoire un curage ganglionnaire. En 1985, Walsh rapporte la premiére série de patients
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opérés avec préservation nerveuse dans le but de préserver la continence et la fonction érectile. Sur les
100 patients opérés, tous €taient continents en post opératoire, et 84% des patients sans dysfonction
érectile préopératoire gardaient une bonne fonction érectile en post-opératoire. Seuls 7 patients pT3
avaient des marges positives. En France, Barré développe la voie rétro-pubienne qui devient la technique
de référence. En 1997, les résultats des premicres prostatectomies par voie laparoscopique sont publiés,
par voie extra-péritonéale pour Raboy et al. et par voie intra-péritonéale pour Schuessler et al. A partir
de 1988, les techniques laparoscopiques trans et extra-péritonéales se développent en France et en
Europe.

C’est en Europe que sont réalisées en 2000 les premiéres prostatectomies par voie laparoscopique
robot-assistée et ¢’est aux Etats-Unis que la technique se développe grace a Menon et al. et Patel et al.

Si la voie ouverte est toujours utilisée, la voie mini-invasive devient majoritaire en France a partir

de 2011 (Image 2).

Nombre de patients Prostatectomie
30000 - -

25000 -
20000
15000 -
10000 -

5000 1

Image 2 : Prostatectomies totales en France. D’aprés Cornu et al. (12)

Aucune étude n’a montré la supériorité d’une voie d’abord par rapport a une autre ; quant aux
résultats carcinologiques et fonctionnels il parait de plus en plus certain que, plus que la voie d’abord,

c¢’est le chirurgien qui fait la différence.
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2. Considérations anatomiques (11)

L’évolution et le développement de la prostatectomie totale se sont fondés sur les travaux
anatomiques de Walsh et Donker : il s’agissait d’obtenir une intervention moins hémorragique et
d’améliorer les résultats fonctionnels sur la continence et la fonction sexuelle tout en garantissant le

contrdle carcinologique.

La prostate est un organe pelvien profond entouré de fascias (Image 3). Il est habituel de

distinguer :

- le fascia pelvien pariétal ou fascia endopelvien, qui recouvre les faces latérales de
la prostate ou il se réfléchit sur le fascia prostatique pour former 1’arcade tendineuse
du fascia pelvien tendu de I’épine ischiatique a la face postérieure du pubis au

niveau du ligament pubo-prostatique ;

- le fascia prostatique ou fascia pelvien viscéral doit étre distingué de la capsule

prostatique proprement dite ;

- le fascia (ou aponévrose) de Denonvilliers ou fascia recto-prostatique s’étend entre
le rectum et la prostate. 11 est souvent fusionné avec le fascia prostatique au centre
de la face postérieure de la prostate. Il existe un débat sur la composante en deux
feuillets, I’un antérieur, I’autre postérieur, ces deux feuillets enveloppants les
vésicules séminales. Il semble que ce feuillet antérieur appartienne plus a la vessie,
sous la forme d’un feuillet musculaire s’étendant du col vésical a la base de la

prostate.

12
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Image 3 : Anatomie chirurgicale de la prostate. D’aprés Walz et al. (13)

D’aprés la théorie des fascias, plusieurs types de dissection sont décrits :

- La dissection intrafasciale est une dissection en dedans du fascia prostatique, par
une incision effectuée entre la capsule prostatique et le fascia endopelvien en

antérolatéral et postéro-latéral a la prostate et antérieur au fascia de Denonvilliers ;

- La dissection interfasciale se fait entre le fascia prostatique en dedans et le fascia

endopelvien en dehors. Théoriquement, elle devrait laisser le fascia endopelvien sur

les muscles élévateurs de 1’anus ;

- Ladissection extrafasciale s’effectue en dehors du fascia endopelvien et en arriére

du fascia de Denonvilliers. Les nerfs ne sont alors pas conservés.
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a Capsule prostatique

Capsule prostatique

Bandeleties (N iy . Pédicule
neurovasculares A prostatique

Image 4 : Préservation vasculo-nerveuse. D’aprés Stolzenburg et al. (14)

Le sphincter urinaire est constitué de deux types de fibres musculaires : une couche externe de
fibres musculaires lisses disposées en fer a cheval (ou oméga inversé) s’étendant sur I’apex et la face
antérieure de la prostate, d’épaisseur plus importante a sa partie antérieure et latérale qu’a sa partie

postérieure, et une couche interne péri-urétrale (Image 5).

Image 5 : Anatomie descriptive de ’unité sphinctérienne. D’aprés Barré (15)
Coupe histologique d’embryon (a droite) : la : fascia pelvien latéral puis fibres antérieures
du releveur ; x : fibres musculaires lisses du sphincter strié urétral ; * : fibres musculaires striées
circulaires et longitudinales du sphincter stri€ ; e¢g : noyau musculaire recto-urétral (au-dessus du
rectum).
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En dehors des variations anatomiques de la glande prostatique, 1’existence d’une hypertrophie

bénigne de la prostate peut modifier I’apex de la prostate qui peut recouvrir le sphincter (Image 6).

= _._.“1;
& :

A 8 C

Image 6 : Variations anatomique de I’apex prostatique. D’aprés Schlomm et al. (16)

Initialement décrites en postéro-latéral, les fibres nerveuses issues du plexus hypogastrique
inférieur ont une distribution plus complexe que celle décrite initialement par Walsh et existent
également en latéral et sur la face antéricure de la prostate. I existe différentes composantes
cholinergiques, adrénergiques et sensitives, reproduisant un hamac nerveux sur lequel repose la prostate
avec un maillage antérieur que Menon a surnommé le voile d’Aphrodite, dont le role reste a définir.

Enfin, il existe des terminaisons nerveuses issues de ce plexus qui innervent le sphincter urétral.

Une artére pudendale accessoire issue de ’artére obturatrice ou de 1’artére vésicale inférieure
est présente dans environ 25 % des cas. Elle peut cheminer sur la face antérolatérale de la prostate ou
en dehors du fascia endopelvien et elle participe a la vascularisation du corps caverneux. Sa préservation

doit étre envisagée pour prévenir les risques de dysfonction érectile post-opératoire.

Cette anatomie complexe explique les difficultés chirurgicales imposée par la réalisation d’une
prostatectomie totale. En effet, cette intervention chirurgicale n’est pas dénuée du risque d’effets
indésirables et le défi repose sur I’équilibre entre le caractére carcinologique de 1’exérése et 1’épargne

des structures nécessaires au bon résultat fonctionnel.
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Récemment des taux de 20% d’incontinence urinaire d’effort et de 75% de dysfonction érectile
a un an d’une prostatectomie laparoscopique par voie robot-assistée ont été rapportés(17).

Différentes techniques chirurgicales se sont donc développées afin de limiter 1’impact
fonctionnel du traitement chirurgical du cancer de prostate, tout en tentant de garantir un contrdle
carcinologique satisfaisant. Parmi ces techniques on peut citer la préservation des bandelettes neuro-
vasculaires et du col vésical, et la dissection de 1’apex prostatique permettant d’épargner le sphincter
strié urétral.

La conséquence d’une technique chirurgicale de plus en plus conservatrice pourrait étre
I’augmentation du risque de présence de limites chirurgicales envahies, bien que cette notion soit

débattue dans la littérature (18,19).

V. Anatomo-pathologie et limites chirurgicales

1. Prise en charge de la piéce de prostatectomie (20)

L’analyse anatomo-pathologique de la pi¢ce de prostatectomie totale renseigne sur :

- Le grade : score de Gleason final/ groupe de grading ISUP
- Le stade : pTNM (tumeur localisée pT2, extension extra-prostatique pT3, envahissement du col
vésical pT3a, des vésicules séminales pT3b)

- Les limites chirurgicales

Le transport de la picce se fait a I’état frais (ne pas dépasser deux heures sans fixateur) ou fixée dans
du formol.
Puis la piéce est orientée, et mesurée dans ses 3 dimensions : hauteur, largeur, diamétre antéro-

postérieur. Les vésicules séminales et canaux déférents sont aussi mesurés (Image 7).
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Face postérieure lisse Haut

Image 7 : Orientation et mesure de la piéce. Photographies du Dr Ferlicot.

L’encrage de la piéce va permettre de repérer les limites chirurgicales. Une couleur différente

est utilisée pour chaque lobe, facilitant I’orientation des lames (Image 8).

Image 8 : Encrage. Photographies du Dr Ferlicot

La picce est pesée apres séparation des vésicules séminales a leur base d’insertion.

17



Apreés fixation pendant 48 heures dans du formol la piéce est incluse en totalité. Afin d’examiner
trés précisément I’apex ou les marges sont fréquentes, et la base prostatique, on réalise une conisation
de I’apex et du col vésical qui seront ensuite coupées sagittalement. Des coupes de 3 mm d’épaisseur

du corps prostatique sont ensuite réalisées (Images 9,10,11).

m coL g coL
= ,/27\ y VESICAL 2 //ﬁ ; VESICAL
! !
{! 1
21 1= /
- ; % o - %I % .
== = ba g B —
1 :

Image 9 : Conisation de ’apex et du col vésical.

.'.~
Postérieur

Image 10 : coupes sagittales de I’apex. Photographies du Dr Ferlicot
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Radical prostatectomy specimen handling
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Image 11 : Coupes macroscopiques de la piéce de prostatectomie.

D’aprés la conférence de consensus de I’'ISUP de 2011(21), la question de 1’inclusion totale ou
partielle du corps de la prostate n’a pas été tranchée. En effet, 60% des participants étaient favorables a
I’inclusion en totalité, et 60% étaient favorables a I’inclusion partielle.

L’intérét d’une inclusion partielle est la réduction des coiits et du temps technique, mais avec le risque
d’omettre des foyers tumoraux. D’aprés le consensus, les deux approches sont acceptables et il est
conseillé en cas d’inclusion partielle de suivre un protocole spécifique et de mentionner ce dernier dans

le compte-rendu d’anatomo-pathologie.
2. Limites chirurgicales

D’aprés la conférence de consensus de 'ISUP de 2011, une limite chirurgicale envahie est
définie par la présence de cellules tumorales arrivant directement au contact de la limite d’exérése
chirurgicale encrée (22) (Image 12). La présence d’une limite chirurgicale envahie peut résulter d’une
section au sein d’une tumeur a développement extra-prostatique, ou d’une incision de la capsule

prostatique en cas de cancer localisé a la prostate (23) (incision intra-prostatique).
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Image 12 : présence de cellules tumorales au contact de I’encre, correspondant a une limite

chirurgicale envahie.

Les limites chirurgicales sont considérées comme non envahies si les cellules tumorales sont

trés proche de I’encre mais ne I’atteignent pas (Image 13).

Image 13 : tumeur proche de la limite encrée, n’étant pas considérée comme une marge positive.
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La localisation et la mesure linéaire des marges sont reportées dans le compte-rendu d’anatomo-
pathologie. Il n’a pas été prouvé que le score de Gleason au niveau de la marge est corrélé au risque de

récidive biologique, par conséquent il n’est pas recommandé de reporter ce score.

VI Obijectifs de cette étude

Au sein des cancers de prostate de stade pathologique pT2, les taux de marges positives
rapportés dans la littérature varient de 12 a 21,7% (24-28). Plusieurs études ont démontré que la
présence de marges positives est un facteur de mauvais pronostic en terme de récidive biologique apres
prostatectomie totale pour les cancers localisés (25-30) et pourrait impliquer 1’utilisation de traitements

complémentaires.

La situation de patients avec cancers de prostate opérés pT2 avec marges positives est fréquente
en pratique clinique et a des implications importantes en termes de pronostic et de prise en charge.

Trois grands essais prospectifs randomisés ont démontré 1’efficacité de 1’utilisation d’une
radiothérapie adjuvante a la prostatectomie totale pour les tumeurs pT3 et/ou pTxR1 sur la survie sans
progression biologique (31-33). Cependant la population spécifique des tumeurs pT2 marges positives
a été moins étudiée.

Les recommandations des grandes sociétés d’urologie ne sont pas claires quant a la prise en
charge de ces malades et les attitudes thérapeutiques varient selon les centres (34—36).
Des données supplémentaires sur 1’évolution de ces patients avec cancers de prostate de stade pT2 avec
marges positives sont donc nécessaires, afin d’apporter une aide au praticien pour la décision

thérapeutique et I’information du patient.

L’objectif de cette étude était d’évaluer 1’impact des marges chirurgicales positives sur la
récidive biologique chez des patients ayant eu une prostatectomie totale pour cancer de prostate pT2 et
n’ayant pas regu de traitement adjuvant a la prostatectomie et de déterminer les facteurs associés a la

récidive biologique en cas de marges positives.

Les objectifs secondaires étaient de déterminer les facteurs associés a la présence de marges
positives et d’étudier 1’évolution de la population de tumeurs pT2 avec marges positives apres utilisation

de radiothérapie de rattrapage.
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PREMIERE PARTIE : METHODES

Entre janvier 1988 et janvier 2018, 2429 patients consécutifs ont été traités par prostatectomie
totale pour un cancer de prostate de stade pathologique pT2NOMO au sein du centre hospitalo-
universitaire Henri Mondor a Créteil. Les différentes voies d’abord utilisées étaient les voies périnéale,
rétro-pubienne, laparoscopique rétro ou trans-péritonéale, laparoscopique robot-assistée.

Aucun patient n’a regu de traitement adjuvant ou néo-adjuvant a la prostatectomie.

Les données de ces patients ont été analysées a partir d’une base de données tenue prospectivement.

Les piéces de prostatectomie totale ont été analysées par différents praticiens au sein du service

d’anatomo-pathologie du méme hopital selon le protocole de Stanford.

Une marge chirurgicale positive était définie en accord avec I’International Society of
Urological Pathology (21) par I’existence de cellules tumorales arrivant au contact de la limite d’exérése

chirurgicale encrée.

La longueur des marges correspondait a la mesure linéaire de celles-ci. En cas de marges

multiples, la longueur des marges était égale a la somme de toutes les marges.

La récidive biologique aprés prostatectomie totale était définie par un taux de PSA >0,2 ng/ml

sur deux prélévements consécutifs.

La récidive biologique aprés radiothérapie était définie par un PSA égal au nadir de PSA aprés

radiothérapie + 2ng/ml.

Des analyses univariées utilisant les tests de Chi2 et de Student ont été utilisées pour rechercher
les facteurs associés a la présence de marge positives, les facteurs de progression biologique aprés
prostatectomie en cas de limites chirurgicales envahies, et les facteurs associés a la récidive biologique
apres radiothérapie de rattrapage en cas de marges positives.

Le logiciel Stat View a été utilisé pour la réalisation des statistiques.
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DEUXIEME PARTIE : RESULTATS

I. Patients ayant un cancer de prostate de stade pT2

1. Caractéristiques de la population et taux de limites chirurgicales envahies

Les données de 2429 patients opérés par prostatectomie totale entre 1988 et 2018 pour cancer de
prostate de stade pT2NOMO ont été analysés. L’age moyen des patients était de 62,9 ans et le PSA moyen
était de 8,2ng/ml. Le suivi post-opératoire médian était de 116 mois (0,8 - 365,8 mois).

Parmi les 2429 patients, 420 (17,3%) avaient des marges positives.
Les données cliniques, biologiques et histologiques de la population totale et selon la positivité des
marges chirurgicales sont regroupées en données préopératoires (tableau I), anatomo-pathologiques

(tableau II).
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Tableau I Caractéristiques préopératoires des patients.

Age (années)
BMI

PSA pré-opératoire
(ng/mL)
Stade clinique

Tlab

Tlc

T2a

T2b

T2c

T3a
Score de d’Amico

Faible

Intermédiaire

Elevé
Score de Gleason des
biopsies

<6

7

8-9-10
Longueur des
Biopsies, mm
Nombre de biopsies
positives
Longueur de tumeur
sur les biopsies, mm
Pourcentage de
tumeur sur les
biopsies

Population
totale
N =2429

62,9 (36,7-81,7)

26,3 (12,5-47,3)

8,2 (0,1-92)

55 (2,3)

1941 (79,9)

354 (14,6)
28 (1,2)
45 (1,9)
6(0,2)

1298 (53,4)
926 (38,1)
250 (8,4)

1641 (67,6)
697 (28,7)
91 (3,7)

Marges négatives

N=2009

62,8 (36,7-81,7)

26,3 (12,5-44,8)

8,2 (0,1-92)

50 (4,1

1602 (79,7)

290 (14,4)
25(1,2)
35(1,7)
6(0,3)

1076 (53,6)

763 (38)
170 (8,5)

1358 (67, 6)
570 (28,4)
81 (4)
214,9
3,3
12,3

6,9

Les données sont exprimées en n (%) ou moyenne (extrémes)

Marges positives

N =420

63 (44,2-79,6)

26,7 (15,9-47,3)

8,6 (1,4-88)

5(1,2)
338 (80,5)
64 (15.,2)
3(0,7)
10 (2,4)
0

222 (52,9)

163 (38,8)
35(8,3)

282 (67.,2)
127(30,2)
11(2,9)
221
4
15,8

8,8

0,60
0,077
0,24

NS

NS

0,40

0,51
<0,0001
0,0067

0,0097
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Tableau II. Données histologiques de la piéce opératoire

Population totale Marges négatives Marges positives p
N = 2429 N=2009 N =420
Stade NS
pathologique
piéce
pT2a 369 (15,2) 339 (16,9) 30(7,1)
pT2b 119 (4,9) 108 (5,4) 12 (2,9)
pT2c 1937 (79,7) 1562 (77,7) 378 (90,0)
Poids de la piéce 53,1 (10-210) 54,2 (10-210) 47,8 (12-168) <0,0001
opératoire (g)
Score de Gleason 6,6 6,8 <0,0001
de la piece
opératoire
<6 911 (37.5) 817 (40,7) 94 (22,4)
7 1425 (58,7) 1112 (55,4) 313 (74,5)
8-9-10 93 (3,8) 80 (3,9) 13 (3,1)
Longueur marges -
(mm)
moyenne 4,59
médiane 3,0
étendue 0,5-31,0
Préservation des 0,37
bandelettes
neuro-vasculaires
Non 439 368 (83,8) 71 (16,2)
Oui 1842 1508 (81, 9) 334 (18,1)
0,38
Unilatérale 276 219 (79,3) 57 (20,7)
Bilatérale 1566 1289 (82,3) 277 (17,7)

Les données sont exprimées en n (%) ou moyenne (extrémes)

2. Facteurs associés a la présence de limites chirurgicales envahies

Le volume tumoral élevé - nombre de biopsies positives (p<0,0001), longueur de tumeur sur les
biopsies (P=0,0067) et pourcentage de tumeur sur les biopsies(p=0,0097) - ainsi que le faible poids
prostatique (p<0,0001) et le score de Gleason de la picce (p<0,0001) étaient statistiquement associés a

la présence de marges positives.
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II. Récidive biologique aprés prostatectomie pour cancer de stade pT2, et selon la positivité

des marges chirurgicales

1. Population totale

213 patients sur les 2429 (8,77%) ont présenté une récidive biologique.
La courbe de survie sans récidive de la population totale des patients avec cancers de prostate pT2 est
présentée dans la figure 1.

La survie sans récidive était de 94% a 3 ans, 90,1% a 5 ans et 83% a 10 ans.

Figue 1. Courbe de survie sans progression biologique des patients opérées de cancer de prostate pT2
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2. Récidive biologique selon le statut des limites chirurgicales

Sur les 420 patients ayant des limites chirurgicales envahies, 76 (18%) ont présenté une récidive
biologique.
Sur les 2009 patients ayant des limites saines, 137 (6,8%) ont présenté une récidive biologique

(p < 0,0001) (Tableau III).

Tableau III. Suivi post-opératoire des patients

Population Marges Marges
totale négatives positives p
N =2429 N =2009 N =420
Récidive biologique <0,0001
Oui 213 (8,8) 137 (6,8) 76 (18,1)
Non 2216 (91,2) 1872 (93,2) 344 (81,9)
Traitement <0,0001
complémentaire
Oui 144 (7) 84 (4,9) 60 (16,5)
Non 1917 (93) 1613(95,1) 304 (83.5)
Type de traitement NS
complémentaire
Radiothérapie 122 (84,7) 68 (81) 53 (88,3)
Traitement 17 (11,8) 14 (16,7) 7(11,7)
hormonal
Autres Traitements 5(@3,5) 2(2,3) 0

Les données sont exprimées en n (%)

La survie sans progression biologique était significativement plus faible dans le groupe marges
positives que dans le groupe marges négatives (p>0,0001) (Figure 2).
Elle était de 83,3% a 3 ans, 79,4% a 5 ans et 66,6% a 10 ans dans le groupe marges positives et

de 96% a 3 ans, 92,3% a 5 ans et 84% a 10 ans dans le groupe marges négatives.
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Figure 2. Courbes de survie sans récidive des patients opérés de cancer de prostate pT2 selon le statut des
limites chirurgicales
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I11. Facteurs associés a la récidive biologique en cas de limites chirurgicales envahies

Au sein de la population ayant des marges positives, les paramétres significativement associés a la
récidive biologique étaient le PSA préopératoire (p=0,0467), le score de Gleason sur les biopsies

(p<0,0001) ainsi que la longueur des marges positives (p=0,009) (Tableau IV).
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Dans le groupe marges positives, le risque de récidive biologique était significativement plus élevé
pour une longueur de marges supérieure a 4,59 mm (p=0,009) et pour une longueur de marges supérieure
a 3 mm (p=0,004).

La survie sans progression biologique des patients avec marges positives était de 71,1% a 3 ans,
70,4% a 5 ans et 53,8% a 10 ans pour une longueur de marges supérieure a 4,59mm alors qu’elle était
de 91,5% a 3 ans, 87,3% a 5 ans et 78,3% a 10 ans pour une longueur de marges inférieure a 4,59
(p=0,0038) (Figure 3)

Le volume tumoral sur les biopsies pré-opératoires (pourcentage de tumeur sur les biopsies,
longueur de tumeur sur les biopsies) n’¢était pas significativement associé a la récidive biologique. 11 est
a noter cependant que le pourcentage de tumeur sur les biopsies était a la limite de la significativité
(p=0,054)

La localisation et le caractére unique ou multiple des marges positives n’étaient pas associés au

risque de récidive biologique.
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Tableau IV. Critéres associés a la récidive biologique dans la population des cancers pT2R1.

Age (années)
BMI
PSA pré-opératoire
Stade clinique

Tlab

Tlc

T2a

T2b

T2c
Score de d’Amico

Faible

Intermédiaire

Elevé
Score de Gleason des
biopsies

<6

7

8-9-10
Nombre de biopsies
effectuées
moyenne
Nombre de biopsies
positives
Longueur des
biopsies (mm)
Longueur de tumeur
sur les biopsies (mm)
Pourcentage de
tumeur sur les
biopsies
Poids piéce
opératoire (g)
Score de Gleason de
la piece opératoire

<6

7

8-9-10
Stade anatomo-
pathologique

pT2ab

pT2a

pT2b

pT2c

N+

Les données sont exprimées en n, n (%) ou moyennes.

Absence de récidive

biologique
N =344
63,1
26,7
8,26

4(1,6)

276 (80,2)

52 (15,1)
3(0,9)
9(2,6)

185 (53,8)

135 (39,2)
24 (7)

232 (67,4)
104 (30,2)
8(2,3)
15,6
4,1
227,7
14,9

8,0

48,3

75 (21,8)
259 (75,3)
10 (2,9)

33 (9,6)

311 (90,4)
0

Récidive biologique

N=76
62,7
26,3
9,87

1(1,3)
62 (81,6)
12 (15,8)
0
1(1,3)

37 (48,7)

28 (36,8)
11 (14,5)

50 (65,8)
23 (30,3)
3(3,9)
15,0
3,9
193,6
19,2

11,8

45,3

19 (25)
54 (71,1)
3(3,9)

8 (10,5)

67 (88.2)
1(1,3)

0,5113

0,4082

0,0465
NS

0,02

<0,0001

0,44

0,76
0,41
0,20

0,054

0,270

0,72

0,94
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Figure 3. Courbes de survie sans progression biologique chez les patients opérés de cancer de prostate
PT2R1 selon la longueur des marges chirurgicales
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IV. Traitement de rattrapage et récidive biologique aprés radiothérapie en cas de limites

chirurgicales envahies

1. Traitement de rattrapage

Sur les 76 patients avec marges positives ayant progressé biologiquement, 60 ont recu un
traitement complémentaire a la prostatectomie, dont 53 (70%) une radiothérapie et 7 un traitement
hormonal (permanent ou intermittent ou pulpectomie).

Sur les 137 patients avec marges négatives ayant récidivé biologiquement apres prostatectomie,
68 (49%) ont été traités par radiothérapie de rattrapage.

Il n’y avait pas de différence significative dans 1’utilisation de la radiothérapie comme traitement
de rattrapage entre les groupes marges positives et marges négatives (p=0,06).

La présence ou 1’absence de marges positives n’influencait pas le choix du traitement de rattrapage.
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2. Récidive biologique aprés radiothérapie de rattrapage

Parmi les 76 patients pT2R1 ayant récidivé, 53 ont été traités par radiothérapie de rattrapage.

Sur ces 53 patients, 9 ont présenté une nouvelle progression biologique. Les caractéristiques de ces 9

patients sont présentées dans le tableau V.

Tableau V : Caractéristiques des patients avec cancer pT2R1 ayant récidivé aprés radiothérapie de

rattrapage

PSA pré-

opératoire

(ng/mi)
Patient 1 51
Patient 2 8,9
Patient 3 6,3
Patient 4 3,4
Patient 5 4,9
Patient 6 11
Patient 7 16
Patient8 21
Patient9 6

¢était de 17%.

D’Amico
Faible
Elevé
Faible

Faible

Faible
Intermédiaire

Intermédiaire

Elevé
Faible

Préservation
bandelettes

Bilatérale
Bilatérale

Bilatérale

Inconnue

Unilatérale
Inconnue

Bilatérale

Bilatérale
Bilatérale

Poids
prostate
(9)

55

40

18

58

30
100

82

30
40

Gleason
piece

6
8

Stade
pTNM

pT2c
pT2c

pT2b
pT2c

pT2c
pT2c

pT2c

pT2c
pT2c

Longueur
marges
(mm)

Nombre
marges

Unique
Multiple

Multiple
Unique

Unique
Multiple

Multiple

Unique
Multiple

Traitement apres
radiothérapie

Radiothérapie
Radiothérapie

Hormonothérapie
Hormonothérapie

Hormonothérapie
Hormonothérapie

Hormonothérapie

Hormonothérapie
Hormonothérapie

Cause déces

Vivant
Vivant

Cancer de
prostate
Vivant

Vivant
Vivant

Vivant

Vivant
Embolie
pulmonaire
(contexte
métastatique)

Dans le groupe marges positives, le taux de récidive biologique aprés radiothérapie de rattrapage

De méme dans le groupe marges négatives, sur les 68 patients ayant eu une radiothérapie de

rattrapage, 12 (17%) ont a nouveau progressé (p=NS)

Parmi les critéres préopératoires et histologiques de la piéce opératoire étudiés, aucun n’était

significativement associé a la récidive biologique aprés radiothérapie dans le groupe des patients avec

marges positives (Tableau VI).
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Tableau VL. Critéres associés a la progression biologique aprés radiothérapie pour la population de
cancers pT2R1 ayant eu une radiothérapie de rattrapage.

Absence de Progression P
progression biologique
biologique
N=44 N=9
Age (années) 62,7 62,7 0,99
BMI 26,4 26,4 0,99
PSA préopératoire, 9,9 9,2 0,78
ng/ml
Score de Gleason des 6,3 6,4 0,57
biopsies
Nombre de biopsies 4,2 2,4 0,11
positives
Longueur des 197,3 195,2 0,96
biopsies, mm
Longueur de tumeur 17,4 12,5 0,62
sur les biopsies, mm
Pourcentage de 11 13,7 0,75
tumeur sur les
biopsies
Poids piéce 44 50,3 0,41
opératoire (g)
Score de Gleason de 6,6 6,9 0,56
la piéce opératoire
Stade anatomo- NS
pathologique, n
pT2ab 5 0
pT2a 2 0
pT2b 3 1
pT2c 39 8
Longueur des marges 6,1 1,7 0,088

positives, mm
Les données sont exprimées en moyennes, sauf le stade anatomo-pathologique exprimé en nombre de patients.



V. Evolution globale de la cohorte

1. Evolution globale

La Figure 4 représente 1’évolution de I’ensemble de notre cohorte de 2429 patients.

Figure 4 : Evolution des patients opérés de cancers de prostate pT2
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2. Décés

Lors de I’analyse, il y avait deux décés dans le groupe de patients ayant des marges négatives

et trois déces dans le groupe marges positives (Tableau VII).
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Patient
1
Patient
2

Patient
3

Patient
4

Patient
5

Patient
6

Tableau VII : Caractéristiques des patients ayant récidivé aprés prostatectomie et étant décédés.

PSA pré- D’Amico Préservation Poids Score Stade  Marges Progression Type de Cause du
opératoire bandelettes prostate  de pTNM aprées traitement déces
(ng/ml) (g) Gleason prostatectomie = complémentaire a
piece la prostatectomie
16 Intermédiaire  Inconnue 57 7 pT2c Négatives = Oui Aucun Cancer du
poumon
43 Elevé Inconnue 50 7 pT2c Négatives = Oui Hormonothérapie, Cancer de
puis radiothérapie, = prostate
puis
chimiothérapie
7,4 Elevé non 58 9 pT2c Négatives = Oui Hormonothérapie, Cancer de
puis prostate
chimiothérapie
6,28 Faible Bilatérale 18 7 pT2b Positives Oui Radiothérapie, Cancer de
puis prostate
hormonothérapie,
puis
chimiothérapie
15 Intermédiaire ~ Bilatérale 44 9 pT2c Positives Oui Radiothérapie, Embolie
puis pulmonaire
hormonothérapie (contexte
métastatique)
10 Elevé Inconnue 50 9 pT2c Positives Oui Hormonothérapie, Cancer de
puis prostate

chimiothérapie

Dans le groupe marges positives, 1’un des patients est décédé par embolie pulmonaire dans un

contexte métastatique, et 1’autre du fait du cancer.

Le patient décédé de cancer de prostate avait 72 ans lors de I’intervention chirurgicale ayant été

réalisée par voie périnéale sans préservation des bandelettes. Au diagnostic, il avait un PSA de 15ng/ml,
et un cancer de stade clinique T1c et de risque intermédiaire selon d’Amico. La piéce de prostatectomie
était de stade pT2c et de score de Gleason 9. Le patient avait re¢u une hormonothérapie devant une
progression biologique apres radiothérapie de rattrapage.

Le patient décédé d’embolie pulmonaire avait 68 ans lors de 1’intervention réalisée par voie
laparoscopique extra-péritonéale avec préservation bilatérale des bandelettes neuro-vasculaires. Au
diagnostic, il avait un PSA de 6,28 ng/ml et un cancer de stade clinique Tlc, et de risque faible selon
d’Amico. La piéce opératoire était de stade pT2b, et de score de Gleason 7. Le patient avait aussi regu

une hormonothérapie aprés radiothérapie. Il est décédé dans un contexte métastatique.
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TROISIEME PARTIE : DISCUSSION

I. Validité interne de 1’étude

1. Points forts

Nous présentons dans cette étude une série de 2429 patients consécutifs opérés par
prostatectomie totale d’un cancer de prostate de stade pT2.

Aucun patient n’a regu de traitement adjuvant ou néo-adjuvant a la prostatectomie, reflétant
I’histoire naturelle de la maladie.

Les données analysées ont été recueillies de maniére prospective au sein d’une base de données

tenue dans notre centre depuis plusieurs années.

2. Points faibles

Notre étude présente plusieurs limitations.

11 s’agit d’une étude menée dans un centre expert dans la prise en charge du cancer de prostate,
nos résultats pourraient ne pas étre applicables a d’autres centres moins spécialisés. Cependant, notre
taux de marges positives était comparable a ceux déja publiés.

Les piéces de prostatectomie ont été analysées par différents pathologistes en respectant un
méme protocole, ce qui n’a pas permis de limiter au maximum la variabilité inter-observateur.

Cependant, cette situation pourrait avoir 1’avantage de mieux refléter la pratique quotidienne.

3. Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal choisi était la survenue d’une récidive biologique. Nous
n’avons pas évalué la survie sans métastase, ni la survie spécifique ou globale des patients qui
pourraient représenter des événements plus significatifs cliniquement.

L’évolution des patients ayant un cancer de stade pT2 est globalement favorable, et 1’apparition

de métastases ou de décés en lien avec le cancer reste un événement rare sur une longue période de

36



suivi. Des études récentes n’ont pas mis en évidence de lien entre la présence de marges positives et un
risque accru de mortalité spécifique (24,37).

Le critére de jugement récidive biologique a été largement étudié dans la littérature, et sa
pertinence clinique repose sur le fait qu’elle peut déterminer I’instauration d’un traitement
complémentaire parfois lourd et qu’elle peut étre particuliérement anxiogéne pour le malade qui va la

subir en tant que récidive de sa maladie cancéreuse.

II. Validité externe de 1’étude

1. Taux de limites chirurgicales envahies au sein des cancers pT2

Dans notre série, le taux de marges positives des cancers de stade pT2 était de 17,3%. Ce taux
est comparables a ceux décrits dans d’autres études variant de 12 a 21,7% (24-28). Stephenson et al.
rapportaient un taux de 16% de marges positives dans le groupe des cancers pT2, dans leur étude

multicentrique portant sur 11521 patients (24).

2. Facteurs associés a la présence de limites chirurgicales envahies

Dans notre étude, les facteurs associés aux marges positives des cancers pT2 étaient le faible
poids prostatique ainsi que le nombre de biopsies positives, la longueur et le pourcentage de tumeur sur
les biopsies, trois ¢léments reflétant un volume tumoral élevé et le score de Gleason de la piéce, reflétant
une tumeur plus agressive, et donc a potentiel évolutif plus élevé.

Ces résultats sont comparables avec ceux de Chapin et al. qui retrouvent une association entre les marges
positives des cancers pT2 et le faible poids prostatique ainsi que le haut volume prostatique sur picce
opératoire (25).

L’association d’un faible volume prostatique avec la présence de marges positives peut s’expliquer par
le fait qu’une petite prostate peut étre plus difficile a disséquer chirurgicalement, et que sur une petite
prostate une tumeur de faible volume occupera un pourcentage plus important de la glande.

D’autres auteurs ont trouvé une association entre marges positives et score de Gleason sur les
biopsies et sur la piéce de prostatectomie (26) ou le PSA et la préservation nerveuse unilatérale (38).
Dans cette dernicre étude de Roder et al., la préservation nerveuse bilatérale n’augmentait pas le risque

de marges positives ce qui s’expliquait par le fait que les patients bénéficiant d’une préservation
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bilatérale étaient strictement sélectionnés et présentaient des cancers moins agressifs et de plus petit
volume.
Un PSA plus élevé refléte quant a lui une tumeur plus agressive ou de volume plus important et donc

un risque potentiellement accru de marges positives du fait du plus haut volume tumoral.

3. Taux de récidive biologique et survie sans récidive biologique

L’évolution des patients opérés de cancers de stade pT2 est globalement favorable. Au terme de
notre étude seulement 8,77% de ces patients ont présenté une récidive biologique.

Dans d’autres études, il a été rapporté des taux de RB de 1,2 a 18,4% (30,39). Notre chiffre moins élevé
pourrait s’expliquer par le fait que nos inclusions vont jusqu’a 2018, par conséquent certains patients
ont eu un suivi assez court.

Dans notre série, la survie sans récidive biologique a 5 ans des patients pT2 quel que soit le
statut des limites chirurgicales était de 79,4%. Les taux de survie sans récidive biologique des patients
pT2 rapportés par Rosas Navas et al. et Roder et al. étaient de 78,1% et 88,6% a 5 ans respectivement.
(27,38)

En prenant en compte le statut des limites chirurgicales, nous avons montré que la survie sans
récidive biologique était significativement moins élevée en cas de marges positives.

En effet a 5 ans elle était de 79,4% en cas de marges positives et de 92,3% en cas de marges négatives.
Ces chiffres sont comparables a ceux de Chapin et al. Et Roder et al. qui étaient évalués respectivement
a5ansa70et81,1% en cas de marges positives et a 90 et 91,1% en cas de marges négatives.

Des tels résultats reflétent le caractére assez peu agressif des tumeurs de stade pT2, avec une

évolutivité limitée méme en cas de limites chirurgicales envahies.

4. Facteurs associés a la récidive biologique des cancers pT2R1

Dans la population spécifique des patients avec cancers pT2R1, les facteurs significativement
associés a la récidive biologique étaient le score de Gleason sur les biopsies, le PSA pré-opératoire et la
longueur des marges, en particulier en cas de longueur de marges > 3mm.

Le pourcentage de tumeur sur les biopsies était a la limite de la significativité (p=0,054).
Ces données sont en partie concordantes avec celles préalablement publiées.
Pour Meyer et al., le haut volume tumoral était associé a un risque accru de récidive biologique en cas

de cancer pT2R1 (30).
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Dans 1’analyse univariée de Karl et al., le volume tumoral, le score de Gleason au niveau des marges et
le taux de PSA pré-opératoire étaient associés a la RB. Dans 1’analyse multivariée, seulement le PSA
demeurait un critére significatif (40).

Pour Chapin et al. le risque de RB augmentait en présence de marges>1mm(25) ; pour Cao ¢’était le cas
en cas de marges > 3mm (41).

D’autres études portant sur des cancers de stades pT2 et pT3 ont trouvé d’autres facteurs associés a la
RB tels que le PSA pré-opératoire et le stade pathologique de la piéce opératoire (26), le score de

Gleason de la piece (27), le volume tumoral et la longueur des marges (42).

5. Taux de récidive biologique chez les patients avec cancers pT2R1 ayant regu une

radiothérapie de rattrapage

L’un des objectifs de notre étude était d’évaluer 1’évolution des patients opérés de cancer de
prostate pT2R 1 ayant regu une radiothérapie de rattrapage pour récidive biologique.

Parmi les 76 patients ayant récidivé, 53 ont été traités par radiothérapie. Parmi eux, 9 (16,98%) ont a
nouveau récidivé. Deux d’entre eux sont décédés, I’'un par embolie pulmonaire dans un contexte
métastatique, 1’autre du fait du cancer.

Aucun des facteurs étudiés n’était significativement associé a la récidive biologique aprés
radiothérapie de rattrapage.

Le faible taux de récidive chez les patients pT2R1 ayant eu une radiothérapie de rattrapage pour
récidive biologique pourrait refléter le fait que la plupart de récidives aprés prostatectomie pour cancer
de stade pT2 était des récidives locales, qui avaient été traitées efficacement par la radiothérapie de
rattrapage.

Dans 1’étude de Stish et al. portant sur des cancers pT2 et pT3, les taux de récidive biologique
apreés SRT étaient de 41 et 57% a 5 et 10 ans chez les patients avec cancers pT2 quel que soit le statut
des marges (43). Dans son analyse multivariée de I’ensemble de la population (pT2 et pT3) le statut des
marges n’influengait pas la récidive biologique apres radiothérapie de rattrapage. Les facteurs associés
a un risque accru de récidive biologique étaient le stade tumoral, le score de Gleason et le taux de PSA
aprés radiothérapie, alors qu’une irradiation de 68GY ou plus et une déprivation androgénique associée
étaient des facteurs protecteurs.

Stephenson et al. ont étudié 1603 patients dans 17 centres nord-américains ayant regu une
radiothérapie de rattrapage aprés prostatectomie (44). 866 patients ont présenté une récidive biologique
aprés radiothérapie de rattrapage. La survie sans progression biologique a 6 ans post-radiothérapie était
de 32%. Elle était de 48% si le PSA était <0,5 ng/ml lors de I’instauration de la radiothérapie contre
40%, 28%, et 18% pour des taux de PSA de 0,51 a 1,0, 1,01 a 1,5 et >1,5ng/ml. Les données
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significativement associées a la récidive biologique aprés radiothérapie de rattrapage ont été utilisées
pour la conception d’un nomogramme pour prédire la probabilité de récidive a 6ans. Ces données étaient
le PSA pré-radiothérapie le score de Gleason sur picce opératoire, le PSADT, le statut des limites
chirurgicales, une déprivation androgénique avant ou pendant la radiothérapie et 1’envahissement
ganglionnaire.

Boticella et al. ont étudié 168 patients ayant eu une radiothérapie de rattrapage de 64 a 75Gy
pour récidive biologique aprés prostatectomie totale entre 2003 et 2011 (45). Le taux de récidive
biologique a 5 ans était de 36% tous stades confondus. En analyse multivariée le seul facteur associé a

la récidive biologique apres radiothérapie était le PSA post radiothérapie.

L’absence de facteur influengant la récidive biologique dans notre étude pourrait s’expliquer
par le fait que nous avons étudié la population trés spécifique des cancers pT2R1 avec un nombre limité
d’événements. Par ailleurs nous n’avons pas étudié 1’association entre le taux de PSA avant ou
immédiatement aprés radiothérapie et la récidive biologique aprés radiothérapie alors que ces facteurs

ressortent dans les études sus-citées.

I11. Problématiques liées a la définition de la limite chirurgicale envahie

1. Définition

Une limite chirurgicale envahie est définie par la présence de cellules tumorales arrivant
directement au contact de la limite d’exérése chirurgicale encrée (21). La présence de limites
chirurgicales envahies remettrait en cause le caractére carcinologique satisfaisant de la chirurgie dans la
mesure ou elle correspondrait a des cellules tumorales laissées en place sur le site opératoire. Cette

définition souléve des problématiques a la fois chirurgicales et anatomo-pathologiques.

2. Chirurgie

D’un point de vue chirurgical, la présence d’une limite envahie peut résulter d’une section au
sein d’une tumeur a développement extra-prostatique, ou d’une incision de la capsule prostatique en
présence d’un cancer localisé a la prostate (23).

Le défi présenté par la prostatectomic totale est de réaliser une exérése compléte,

carcinologique, de la glande prostatique, tout en respectant les structures voisines (sphincter strié,
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bandelettes neuro-vasculaires, rectum, col vésical). De cet équilibre parfois difficile a atteindre peuvent
découler la présence de limites chirurgicales envahies.
La présence d’incisions de la capsule lors des manipulations per-opératoires de la prostate

peuvent aussi faire conclure faussement a la présence de marges positives (Image 14).

Image 14. Fausse marge positive : incision intra prostatique

3. Histologie

Du point de vue anatomo-pathologique, I’analyse des limites de la piéce opératoire peut étre
rendue difficile. C’est le cas en présence d’artéfacts d’écrasement ou de fibrose péri-prostatique ainsi
qu’en situation apicale ou antérieure ou les limites de la glande sont imprécises (22). Par ailleurs, on ne

dispose pas de 1’analyse directe des tissus laissés en place, il n’est donc pas possible de connaitre la

taille de la tumeur laissée en place.
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IV. Radiothérapie complémentaire a la prostatectomie

1. Radiothérapie adjuvante

Trois grands essais ont étudié D’effet d’une radiothérapie adjuvante immédiate apres
prostatectomie totale avant tout chez des patients ayant des tumeurs de stade pT3.

L’essai ARO 96-02/AUO AP 09/95 comparait 1’utilisation d’une radiothérapie adjuvante de
60Gy par rapport a une surveillance chez 388 patients (32). A 10 ans, la survie sans progression
biologique était plus élevée dans le groupe radiothérapie adjuvante avec un effet plus marqué en cas de
marges positives.

L’essai du SWOG 8794 a comparé une radiothérapie adjuvante de 60 a 64Gy par rapport a une
surveillance et a mis en évidence une amélioration de la survie sans métastase et de la survie globale
dans le groupe radiothérapie avec un suivi médian de 10ans (31).

L’essai EORTC 22911 incluait des patients opérés de cancers de stades pT2NOR1 et pT3NORO-
R1(33). 11 comparait ’utilisation d’une radiothérapie adjuvante de 60Gy a une surveillance post-
opératoire chez 1005 patients. A 5 ans la survie sans progression biologique et clinique était améliorée
chez les patients ayant eu une radiothérapie adjuvante. A 10 ans, la survie sans progression biologique
était améliorée dans le groupe radiothérapie adjuvante mais le bénéfice en terme de survie sans
progression clinique n’était pas maintenu. L’analyse en sous-groupes a montré une amélioration de la
survie sans progression clinique uniquement en cas de marges positives. De méme dans cette analyse,

la survie sans progression biologique n’était améliorée qu’en cas d’age < 70 ans.

2. Recommandations des sociétés d’urologie

Malgré les arguments apportés par les articles précédemment décrits, les attitudes
thérapeutiques face a des patients opérés de cancers de prostate de stade avec marges chirurgicales
positives, en particulier de stade pT2 varient selon les centres et les praticiens, et les sociétés d’urologie
n’ont pas réussi a proposer des recommandations claires sur ce sujet.

En effet, si I’AFU souligne I’intérét d’une radiothérapie adjuvante pour les cancers de stade pT3
ou pTxR1, elle concéde que « la place de la radiothérapie adjuvante par rapport a la radiothérapie
différée a la récidive biologique reste a préciser » (36).

De méme, I’EAU propose soit une radiothérapie adjuvante immédiate aprés récupération de la

continence, soit une surveillance clinique et biologique suivie d’une radiothérapie de rattrapage avant

42



que le PSA ne dépasse 0,5ng/ml pour les patients présentant des facteurs de risque de récidive
biologique, dont la présence de marges positives (35).

Enfin, I’AUA a publié¢ en 2013 des recommandations spécifiques sur I’usage de la radiothérapie
adjuvante ou de rattrapage aprés prostatectomie totale pour les patients ayant des facteurs de mauvais
pronostic, incluant les marges positives. D’aprés ces recommandations, « il n’est pas possible d’aprés
la littérature disponible de répondre a la question de la supériorité de la radiothérapie adjuvante sur la
radiothérapie de rattrapage » (34).

Pour les stades pT2R 1, aucune recommandation spécifique n’a été émise.

3. Rationnel de I’utilisation d’une radiothérapie de rattrapage

En cas de récidive biologique aprés prostatectomie totale, le traitement le plus fréquemment

utilisé est la radiothérapie (33).

Notre étude a montré que la survie sans progression biologique des patients opérés de cancers
pT2R1 était de 66,6% a 10 ans. L’utilisation systématique d’une radiothérapie adjuvante chez ces
patients représenterait donc un risque de sur-traitement et d’effets indésirables pour ces 66.6% de
patients qui n’auraient jamais progress¢.

En effet, des taux d’effets indésirables tardifs tous grades confondus s’élevant a 70,8% chez des patients
traités par radiothérapie adjuvante avec un taux d’effets indésirables tardifs sévéres (grade > 3) de 5,3%
ont été rapportés (33).

La mise en évidence de critéres associés a un risque plus élevé de récidive biologique des cancers pT2R 1
pourrait permettre de sélectionner les patients qui bénéficieraient le plus de cette radiothérapie
adjuvante. Cependant il existerait toujours un risque de sur-traitement des patients qui n’auraient jamais

récidivé.

La surveillance clinico-biologique des patients ayant un cancer pT2R1 avec instauration d’une
radiothérapie de rattrapage en cas de progression biologique parait donc étre une solution adaptée. Cette
conduite appliquée a notre série a permis de mettre en évidence une bonne évolution des patients, avec
seulement 9 nouvelles récidives apres radiothérapie de rattrapage sur les sur les 53 patients pT2R1 traités
par radiothérapie de rattrapage. Il y avait au moment de 1’étude 2 décés chez les patients pT2RO et 3
décés chez les patients pT2R1 qui avaient récidivé aprés prostatectomie et qui ont bénéficié¢ d’au moins

un traitement de rattrapage.
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4. FEtudes a venir

Les résultats de trois essais a venir pourraient apporter de nouveaux arguments permettant de
trancher entre 1’utilisation d’une radiothérapie de rattrapage ou adjuvante. Ces études concernent avant
tout les pT3.

L’essai AFU-GETUG 17 mené en France est un essai multicentrique de phase 3 randomisé
comparant 2 stratégies thérapeutiques apres prostatectomie pour des cancers de stades pT3a, pT3b (ou
pT4 par atteinte du col vésical) et R1, associant une hormonothérapie courte par un analogue de la LH-
RH a une radiothérapie adjuvante, administrée immédiatement ou différée a la rechute biochimique.

L’essai RADICALS mené au Canada, au Danemark, au Royaume Uni et en Irlande porte sur
3000 patients opérés de cancer de prostate et présentant au moins un des critéres suivants : pT3 ou pT4,
score de Gleason 7 -10 ; PSA préopératoire > 10ng/ml ; marges positives. Les patients sont randomisés
pour recevoir une radiothérapie de rattrapage ou adjuvante. Les patients irradiés (en adjuvant ou
rattrapages) sont ensuite randomisés en 3 bras : pas d’hormonothérapie concomitante, hormonothérapie
de six mois, hormonothérapie de deux ans. L’objectif de I’étude est de déterminer si la radiothérapie de
rattrapage est équivalente a la radiothérapie adjuvante.

L’essai RAVES, mené en Australie et Nouvelle Zélande compare radiothérapie adjuvante et de
rattrapage en cas de marges positives ou de tumeur avec extension extra-capsulaire en terme de récidive

biologique et de qualité de vie.
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CONCLUSION

La présence de marges positives chez des patients opérés d’un cancer de prostate de stade pT2
est un facteur de mauvais pronostic en terme de récidive biologique. Cependant, seul un nombre restreint
des patients avec cancer pT2R1 présentera une récidive biologique. L’utilisation d’une radiothérapie
adjuvante systématique sur ces patients représente un risque non négligeable de sur-traitement, avec le
risque d’effets indésirables inhérents a I’irradiation.

Dans I’attente des résultats d’essais prospectifs randomisés comparant radiothérapie adjuvante et de
rattrapage, et au vu des résultats de 1’étude de notre cohorte de patients avec cancer de prostate pT2,
nous pouvons penser que la surveillance post-opératoire avec radiothérapie de rattrapage en cas de

récidive biologique est une attitude valable.
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Titre : Marges chirurgicales et progression biologique aprés prostatectomie totale pour tumeur de stage pT2

Résumé : Introduction : La prise en charge des patients opérés de cancer de prostate (CP) localisé avec marges
chirurgicales positives (MCP) ne fait pas 1’objet de recommandations précises. L objectif principal était d’évaluer
I’impact des MCP sur la récidive biologique (RB) et de déterminer les facteurs associés a la RB. L’objectif
secondaire était d’étudier la RB apreés radiothérapie de rattrapage (RTR) en cas de MCP. Méthode : Une analyse
de 2429 patients opérés de CP de stade pT2 entre 1988 et 2018 a été réalisée. Aucun patient n’a recu de traitement
adjuvant ou néoadjuvant. La RB était définie par deux PSA consécutifs > 0,2ng/ml. La survie sans récidive
biologique (SSRB) a été calculé en utilisant la méthode de Kaplan-Meier. Des analyses univariées ont été utilisées
pour déterminer les facteurs associés a la RB. Résultats : Avec un suivi médian de 116 mois, 420 patients avaient
des MCP (17,3%). La SSRB en cas de MCP a 3, 5 et 10 ans était respectivement de 83,3%, 79,4% et 66,6%, de
96%, 92,3% et 84% a 3,5 et 10 ans dans le groupe marges négatives (p>0,0001). La RB ¢était associée au taux de
PSA, au score de Gleason des biopsies et a la longueur des MCP. Sur 76 patients ayant récidivé, 53 ont eu une
RTR et 9 (16,98%) ont présenté une RB. Conclusion : La présence de MCP chez des patients opérés d’un CP de
stade pT2 est un facteur de mauvais pronostic. Néanmoins, seul un nombre restreint de patient avec cancer pT2R1
présentera une récidive biologique. L’utilisation d’une radiothérapie adjuvante représente un risque de sur-
traitement, avec le risque d’effets indésirables inhérents a 1’irradiation et ne semble pas recommandée.

Mots clés : Cancer de prostate, marges chirurgicales, récidive, PSA, prostatectomie, radiothérapie, rattrapage,
urologie

Title : Positive surgical margins and biochemical recurrence after radical prostatectomy for pT2 stage cancer

Abstract : Introduction: Recommendations are unclear about the management of patients operated for pT2
prostate cancer (PC) with positive surgical margins (PSM). The primary objective of this study was to evaluate
the impact of PSM on biological recurrence (BR) and to determine the factors associated with BR in case of PSM.
The secondary objective was to study BR after salvage radiotherapy (SRT) in case of PSM. Method: Analysis of
2429 patients operated for pT2 PC between 1988 and 2018 was performed. No patient received adjuvant or
neoadjuvant therapy. RB was defined by two consecutive PSA> 0.2ng / ml. Biochemical reccurence-free survival
(BRFS) was calculated using Kaplan-Meier method. Univariate analyzes were used to determine factors associated
with BR. Results: MCP rate was 17.3%, median follow-up was 116 months. BRFS at 3, 5, and 10 years was
83.3%, 79.4%, and 66.6% in case of PSM, respectively. It was 96%, 92.3% and 84% at 3,5 and 10 years in the
negative margins group (p> 0.0001). Parameters associated with RB were PSA level, Gleason score of
preoperative biopsies, and length of MCP. Of the 53 patients treated with SRT, 9 (16.98%) presented a new RB.
Conclusion: MCP in pT2 CP is associated with poor prognosis in terms of BR. Only a small number of pT2R1
cancer will present biological recurrence. The use of systematic adjuvant radiotherapy in these patients therefore
represents a risk of overtreatment, with the risk of adverse effects inherent to irradiation and does not seem
recommended.

Keywords : Prostate cancer, surgical margins, recurrence, PSA, prostatectomy, radiotherapy, salvage, urology
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