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INTRODUCTION

La prostatectomie totale (PT) est recommandée comme I'un des traitements de référence du
cancer de prostate localisé ou localement avancé(1). La PT améliore la survie globale et la
survie spécifique(2,3). La PT a pour objectif d’assurer le contréle local de la maladie sur la base
des principes de la chirurgie carcinologique associée a un curage ganglionnaire, en fonction

du risque carcinologique.

Les marges chirurgicales négatives sont un impératif carcinologique de la PT. Le taux de
marges chirurgicales positives (MCP) varie de 10 a 53% des cas selon les études(4,5). L'impact
des MCP sur la récidive biologique (RB) a été démontré dans certaines études(6). Un
traitement adjuvant, notamment pour les tumeurs qui avaient une invasion des vésicules
séminales (pT3b) associée a des MCP apres PT, peut étre proposé(l). La voie d’abord
n‘impacte pas les résultats oncologiques. Cependant, la voie robot assistée avait semblé
présenter un taux de MCP plus faible en comparaison a la voie laparoscopique et ouverte(7).
Les MCP peuvent étre impactées par les caractéristiques tumorales. La sélection fine des
patients, la meilleure maitrise de I'anatomie chirurgicale carcinologique prostatique ont
permis d’optimiser les résultats oncologiques aprés PT. Cependant, peu d’études(8,9) ont
étudiés les facteurs influencant le risque de MCP lors d’une prostatectomie et leurs résultats

sont controversés. La littérature concernant les facteurs prédictifs des MCP reste rare.

L’amélioration de la survie des patients en lien avec une meilleure sélection des patients, un

diagnostic précoce, une amélioration des techniques chirurgicales et des thérapeutiques



médicales fait poser la question de I'impact des MCP sur la survie globale voire spécifique des

patients(10).

L’objectif principal de I'étude était de déterminer I'impact des marges chirurgicales positives
sur la récidive biologique, la survie globale et la survie spécifique ainsi que ses facteurs

prédictifs.

METHODES

Population de I’étude

Il s’agissait d’une étude rétrospective monocentrique. Tous les patients consécutifs traités par
prostatectomie totale pour cancer de prostate localisé ou localement avancé ont été inclus
entre janvier 2004 et décembre 2018. Les caractéristiques préopératoires, les données
anatomopathologiques, post-opératoires et carcinologiques recueillies ont été analysées.

Cette base de données a été approuvée par le comité local d’éthique.

Les patients qui n’avaient pas de données de suivi post-opératoires ont été exclus de I'étude.

Les données de PSA ont été recueillies avant les biopsies, a 6 semaines post-PT puis tous les 3

mois pendant la premiéere année, tous les 6 mois la deuxieme année puis annuelle.

Les données cliniques, per-opératoires ainsi que les données de suivi étaient recueillies par le
biais du dossier patient informatisé. Les patients étaient classés selon les groupes

pronostiques de D’Amico.

Les données d’anatomopathologie sur la piece de prostatectomie renseignaient le volume

prostatique, le score de Gleason sur les biopsies de prostate et la piéce de prostatectomie, le



stade pTNM et les marges chirurgicales. Les patients étaient classés selon le score ISUP en pré-

opératoire et post-opératoire.

Criteres de jugement

Le critere principal de jugement était la survie sans récidive biologique (RB), la survie
spécifiqgue et la survie globale en rapport avec les marges chirurgicales positives aprés
prostatectomie totale. La RB était définie par deux dosages successifs de PSA total > 0,2 ng/ml
apres PT suivant les recommandations du CCAFU. Les marges chirurgicales positives étaient
définies par la présence de tissu tumoral au contact des limites encrées de la piece de
prostatectomie. Les critéres de jugement secondaires étaient les facteurs prédictifs de marges

chirurgicales positives.

Analyses statistiques

Les données quantitatives étaient exprimées en termes de médiane et écart inter-quartiles
(EIQ). Les variables qualitatives étaient décrites par les effectifs et pourcentages. La
comparaison entre les groupes était réalisée par le test du Chi? ou par le test exact de Fisher
pour les variables qualitatives et par le test de Student pour les variables quantitatives. Les
données de survie étaient étudiées selon la méthode de Kaplan Meier et les courbes de survie
étaient comparées par le test du Log-Rank. Les facteurs prédictifs des marges chirurgicales
positives étaient étudiés a I'aide d’'un modele de Cox multivariée. La significativité était
retenue pour p<0,05. Les analyses statistiques étaient réalisées a I'aide du logiciel XLStat

Addinsoft 2020.

RESULTATS

Analyse descriptive



Trois cent dix-neuf patients d’age médian 64,7 ans (EIQ: 61,0 — 68,7) étaient inclus. Le suivi
médian était de 43,6 mois (EIQ : 19,4 — 79,3). Deux cent un patients (63%) avaient un toucher
rectal normal (T1c) avant PT. Les patients étaient comparables en termes d’age, de PSA pré-
opératoire et de volume prostatique. La proportion des patients qui présentaient un score de
Gleason a 6 sur les BP et sur les pieces de PT était respectivement de 62,7% et 44,8%. Les
marges chirurgicales étaient positives dans 33,5% des cas. Les caractéristiques cliniques et

pathologiques de la cohorte étaient résumées dans le Tableau 1.

Caractéristiques cliniques

En analyse univariée, les marges positives étaient significativement associées a des facteurs
de mauvais pronostic sur les caractéristiques cliniques : un stade clinique T élevé (p<0,01), un
score de Gleason sur BP élevé (p=0,03), a une classification ISUP sur BP élevée (p=0,03) et a
un score de D’Amico élevé (p=0,002). Aucune association significative n’était retrouvée entre
les marges positives et I’age ou le PSA avant BP (Tableau 2). En analyse multivariée, le stade
clinique T>T1c était un facteur prédictif indépendant de marges chirurgicales positives. Le
risque de marges positives était multiplié par 1,64 (p=0,01) lorsque le toucher rectal était

positif (Tableau 3).

Caractéristiques pathologiques

En analyse univariée, les MCP étaient significativement associées a un envahissement
extracapsulaire (p=0,001), un score de Gleason sur piece de PT > 7 (p=0,005) et a une
classification ISUP sur piece de PT 2 2 (p=0,005). Le volume prostatique et I'envahissement

ganglionnaire n’étaient pas significativement associés aux MCP.

Résultats oncologiques



En analyse univariée, les MCP étaient significativement associées a la récidive biologique
(p<0,001). Trente-sept patients (34,5%) avec MCP ont été en récidive biologique dans un délai
moyen de 6,2 (+/-0,5) mois. La survie sans récidive biologique a 6 mois pour les MCP était a
54,9% vs 79,4% avec marges négatives [Logrank test (p < 0,001)]. Aucune association
significative n’était retrouvée entre les MCP et la survie globale. Onze patients étaient décédés
durant la durée du suivi. La survie spécifique n’était pas testée du fait du faible nombre
d’évenements. Les figures 1 et 2 reportent respectivement les résultats de la survie sans

récidive et la survie globale.

DISCUSSION

Les résultats de notre étude confirment que les marges chirurgicales positives sont des
facteurs indépendants de mauvais pronostic aprés prostatectomie totale. Le risque de
récidive biologique était multiplié par 2,3 en présence des marges chirurgicales positives dans
un délai moyen de 6,2 mois. Le taux de marges chirurgicales positives était de 33,5%. Nos
résultats étaient comparables a la méta-analyse de Zhang et al., qui analysait des études
contemporaines faites sur les 10 dernieres années et portant sur l'impact des marges
chirurgicales positives sur les résultats oncologiques. Cette étude mettait en évidence un taux
de marges chirurgicales positives qui variait entre 15 et 56%. La méta-analyse démontrait que
les marges chirurgicales positives étaient associés a une augmentation du risque de récidive

biologique de 35%(11).

Notre étude a également démontré que le stade clinique du toucher rectal était un facteur
prédictif indépendant de marges positives avec un risque multiplié par 1,6 pour un stade
cliniqgue > T1c. Le stade clinique T3 multipliait par 8 le risque de MCP. Watson et al. retrouvait

une association entre un stade clinique cT>1 avec le risque de MCP(9) alors que Ploussard et



al., ne retrouvait aucune association entre le stade clinique et la survenue des MCP(8). Shen
Tan et al. avait démontré que le risque de marges positives était significativement augmenté
de 25% sur les piéces de prostatectomie avec un cancer de prostate localisé et classé pT2(12).
Cependant les études qui traitaient des facteurs prédictifs des marges positives lors de la

prostatectomie totale sont rares et leurs conclusions sont contradictoires.

Notre étude montre, de facon intéressante, une augmentation du risque de marges
chirurgicales positives proportionnellement au stade clinique, a la classification ISUP pré-
opératoire ainsi gu’au score de D’Amico. Cette association est également retrouvée avec les
caractéristiques histologiques post-opératoires telles que le score de Gleason et le sore ISUP
post-opératoires. Ces variables pourraient permettre de déterminer, sur la base d’'une étude

multicentrique, un nomogramme afin de définir avec précision le risque des MCP.

Dans la littérature, le toucher rectal semble moins précis que I'IRM dans la détection de cancer
de prostate avant les biopsies prostatiques(13). Cependant, Bokhorst et al. avait démontré
gue le stade clinique cT3 était un facteur de mauvais pronostic qui motivait une sortie de
surveillance active pour un traitement actif en association avec un score de Gleason > 6(14).
Ces résultats étaient conformes a nos résultats car 63% des patients de notre cohorte avait un
toucher rectal normal avant prostatectomie et un toucher rectal pathologique augmentait le

risque de MCP.

Les résultats de notre étude soulignaient I'importance d’'une meilleure évaluation clinique des
patients par un toucher rectal lorsqu’un traitement chirurgical par prostatectomie totale est
retenu. Cette meilleure sélection des patients combinée a la maitrise de la technique

chirurgicale permettrait une meilleure planification opératoire et limiterait le risque de MCP.



L'absence de négativation du PSA aprés prostatectomie totale ou une ascension du PSA a
distance de la chirurgie sont des critéres de suivi et de surveillance oncologique apres
prostatectomie totale. Plusieurs études avaient mis en évidence une association entre les MCP
et la récidive biologique(15—17). Les résultats de notre étude étaient confortés par une méta-
analyse regroupant 32 études sur 141.222 patients, qui avait démontré que les marges
chirurgicales positives étaient des facteurs de mauvais pronostic apres prostatectomie en
terme de récidive biochimique(11). Cependant nos résultats différaient sur la survie spécifique
et la survie globale du fait du faible nombre d’évenements lié a ces deux variables et a une
médiane de suivi qui est moins importante (78,5 vs 43,6 mois) que dans la méta-analyse.
Plusieurs études et méta-analyses avaient démontré une corrélation entre la présence de MCP
et un mauvais pronostic oncologique en termes de survie globale et spécifique(18,19). Preisser
et al. avait démontré, aprés analyse récente de la SEER Database, portant sur un registre de
population européenne, que la MCP était significativement associée, en analyse multivariée,

a la mortalité spécifique (HR:1,18)(20).

Yamamoto et al. avait démontré, en analyse multivariée, que I'envahissement des vésicules
séminales (p=0,001) et un score de Gleason > 6 (p=0,043) étaient des facteurs prédictifs de
progression et de mortalité aprés PT(18). Spahn et al. avait démontré que les marges
chirurgicales positives sur les patients avec un adénocarcinome de prostate localement
avancé sur la piece de prostatectomie (pT3a et pT3b) augmentait le risque de déces spécifique
et globale. La survie spécifique et globale étaient respectivement de 60% et 52% en cas de
MCP dans cette sous-population de patients. Les résultats oncologiques s’amélioraient
lorsque I'exérése prostatique était en zone saine avec un taux de survie spécifique et globale

qui était respectivement de 92% et 85%(21). Ces résultats nous permettaient de penser que



dans une population identifiée et a haut risque, les MCP auraient un impact oncologique plus

importante sur la survie.

L’identification d’une population cible ainsi que les facteurs prédictifs de MCP a I'aide des
études multicentriques permettraient d’améliorer significativement leur pronostic. Briganti et
al. avait démontré que le taux de MCP était de 50% chez les patients qui avaient un cancer de
prostate de haut risque. Cependant les résultats oncologiques étaient meilleurs dans le
groupe des patients qui avaient les caractéristiques d’un cancer de prostate localement
avancé et classé (pT3c RO NO)(22). Malgré les MCP, un traitement multimodal concomitant
permettait également d’améliorer leur pronostic oncologique. Un nomogramme était

proposé afin de mieux identifier ce groupe de patients.

L’approche multimodale pour les cancers de prostate de haut risque, indépendamment du
risque accru de MCP, a montré des résultats favorables en termes de contréle local et de
survie sans métastases comparée a la radiothérapie(23). Fahmy et al. a montré que les
résultats oncologiques de I'approche multimodale incluant la prostatectomie associée a la
radiothérapie étaient comparables a la radio-hormonothérapie(24). Cette approche
multimodale minimiserait I'impact des MCP sur les résultats oncologiques sous réserve d’'une
prise en charge thérapeutique agressive. Hu et al.(25) a démontré que la moitié des patients
avec une MCP pourrait récidiver. Cette population était surexposée aux risques de traitement
complémentaire(26) et de complications secondaires a la radiothérapie telles que la

dysfonction sexuelle et les troubles digestifs.

Une unique étude de Tian et al. avait élaboré un nomogramme validé sur le risque de MCP
apres PT, sur une cohorte rétrospective chinoise de 418 patients traités par PT coelioscopique.

Les 4 variables que comprenaient le nomogramme étaient le pourcentage des biopsies



positives, le stade clinique, le rapport PSA libre sur PSA total et I’age. La précision du modele

de prédiction était élevé avec un C-index de 0,72(27).

Notre étude avait cependant des limites étant donné le caractére rétrospectif monocentrique
et le délai de suivi court pour observer les éveénements en rapport avec la survie globale ou
spécifique. L'amplitude de la durée d’inclusion impliquait une prise en charge hétérogene des
patients atteints de cancer de prostate au gré des recommandations et de I'évolution des
connaissances scientifiques. L'impact de la surveillance active n’avait pas été évalué dans
notre étude ainsi que les patients traités secondairement par prostatectomie totale a distance

d’un curage ganglionnaire exclusif en cas d’examen extemporané positif.

CONCLUSION

Les marges chirurgicales positives aprés prostatectomie totale impacteraient la survie sans
récidive biologique avec un risque de surtraitement lié aux traitements adjuvants. Le toucher
rectal positif était un facteur prédictif indépendant de marges chirurgicales positives. Des
études prospectives multicentriques sont nécessaires afin de définir un nomogramme qui
permet de sélectionner finement les patients, les marges pouvant modifier le pronostic

carcinologique.
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Figure 2. Kaplan-Meier curve: PSM and overall survival
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