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Résumé

But : évaluer les résultats de la prise en charge du cancer localisé de la prostate classé a haut risque de
récidive selon les groupes pronostiques de D’ Amico.

Patients et méthode : 11 s’agissait d’une étude rétrospective allant du ler Mars 2002 au 31 octobre 2016.
Cette étude intéressait patients opérés pour un cancer de la prostate localisé classé dans les hauts risques
de récidive apres une prostatectomie radicale selon les groupes pronostiques de D’ Amico. Les parametres
étudiés étaient: les facteurs de risques préopératoires, les parametres histopathologiques postopératoires, la
cinétique du PSA apres la prostatectomie, les parameétres fonctionnels (continence et function érectile).
Résultats : 11 s’agissait de 35 patients. La tumeur intéressait les deux lobes de la prostate chez 51,4% des
patients, 51,4 % des patients avaient un taux de PSAT préopératoire supérieur a 20 ng/ml.

La quasi-totalité (97,1%) des patients avaient un cancer qui occupait les deux lobes de la prostate a
I’histologie. Le PSAT était indétectable chez 18 patients. La survie sans récidive a 5 ans était de 70%
et la survie spécifique a 6 ans est de 90 %. Dix-neuf patients avaient une continence satisfaisante. Vingt
patients avaient une dysfonction érectile.
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Conclusion : Ces résultats confirment la place de la prostatectomie dans le traitement du cancer localisé de
la prostate a haut risque de récidive.

© 2018 Pan African Urological Surgeons’ Association. Production and hosting by Elsevier B.V. Cet article est
publié en Open Access sous licence CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

High risk of recurrence localized prostate cancer: Management results

Abstract

Objective: To determine the histo-clinical, pathological, therapeutic and prognostic characteristics of renal
chromophobe carcinomas.

Subjects and methods: This is a retrospective study including 16 cases of chromophobe carcinoma among
86 of renal cancers diagnosed in the Urology Department B of Rabat University Hospital between January
2011 and August 2017.

Results: This is 12 women and 4 men. The average age of discovery is 57.5 years. They are distributed in
62.5% predominantly eosinophilic, 37.5% of mixed tumors. The nuclei are irregular and incisured. Tumor
T1 (31.5%) and T2 (56.25%) are the most common. The majority of patients had a low grade of Furhman,
43.8% grade 2 and 31.2% grade 3. Only one patient had a local recurrence. The overall 5-year survival rate
is 92%. A death related to the disease has been reported. Nephrectomy is the gold standard for 100% of
patients. The average overall survival rate is 34.4 months.

Conclusion: Chromophobic kidney cancer is a particular anatomo-clinical entity, characterized by a favo-
rable prognosis due to a low Furhman grade and its limitation to the kidney

© 2018 Pan African Urological Surgeons’ Association. Production and hosting by Elsevier B.V. This is an open

access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduction

Les cancers de la prostate a haut risque de récidive sont des tumeurs
biologiquement définies par 1’acquisition d’un fort potentiel de réci-
dive et d’évolution métastatique qui compromet les résultats du
traitement de premiere ligne quand il est exclusif [1]. Ces can-
cers sont caractérisés par un risque €élevé de mortalité spécifique
liée a la progression apres traitement. Ce risque de progression a
été évalué par D’ Amico et coll. en 1998 [2] en utilisant les don-
nées cliniques du stade, la valeur initiale du PSA total (PSAT) et
le score de Gleason. Le systeme de Gleason présente des insuf-
fisances qui sont corrigées dans le nouveau systeme proposé par
Epstein et al. [3]. L’objectif de ce travail était d’évaluer les résul-
tats de la prise en charge du cancer localisé de la prostate classé a
haut risque de récidive selon les groupes pronostiques de D’ Amico
en tenant en compte des changements apportés dans les grades
Gleason.

Patients et méthode

Cette étude intéressait patients opérés pour un cancer de la prostate
localisé classé dans les hauts risques de récidive apres un traite-
ment local selon les groupes pronostiques de D’ Amico ainsi défini:
stade clinique T2c ou PSAT >20 ng/ml ou grade group>3 c’est a
dire score de Gleason a 7(4 +3) ou score de Gleason > 8 et dont
les résultats de I’examen anatomopathologique de la piece opé-
ratoire étaient disponibles. Les patients dont les dossiers étaient
perdus et ceux dont les résultats de I’examen anatomo-pathologique
de la piece opératoire n’étaient pas disponibles ont été exclus de
I’étude. 11 s’agissait d’une étude rétrospective monocentrique allant
du ler Mars 2002 au 31 octobre 2016. Les parametres étudiés
étaient:

e les facteurs de risques préopératoires (valeur du PSA total, le
stade clinique (cT), le score de Gleason a la biopsie);

e les parametres histopathologiques postopératoires: le score de
Gleason sur la piece opératoire, le stade pathologique (pT), les
marges d’exérése (une marge chirurgicale positive étant défi-
nie par la présence d’au moins une glande tumorale arrivant au
contact de I’encre, quelles que soient sa localisation et sa taille
et une marge négative (RO) lorsque la tumeur est a distance de
I’encre, qu’elle soit en position intra-prostatique ou en position
extra-prostatique) et 1’état des vésicules séminales;

e la cinétique du PSA apres la prostatectomie (un dosage unique
du PSA total a 3 mois <0,2 ng/ml était considéré comme indé-
tectable et un dosage unique > 0,2 ng/ml était considéré comme
une récidive);

e les parametres fonctionnels: continence (seuls les patients qui
n’utilisaient pas de protection ou qui utilisaient une protection
de sécurité, étaient considérés comme continents); et la fonction
érectile (IIEFS5).

Les criteres de jugement étaient la survie sans récidive biologique
et la survie spécifique estimées selon la méthode de Kaplan-Meier.
Les données ont été exploitées a partir des logiciels Excel 2010 et
SPSS.

Résultats

Au total 76 patients ayant un cancer de la prostate ont été sui-
vis et opérés durant la période d’étude. Trente-cinq patients (46%)
avaient un cancer localisé a haut risque de récidive selon les groupes
pronostiques de D’ Amico.

L’évaluation du stade clinique a partir des données du toucher
rectal, de I'IRM pelvienne, de la Tomodensitométrie (TDM)
Thoaco- abdomino- pelvienne et de la scintigraphie osseuse, a
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montré que la tumeur intéressait les deux lobes de la prostate chez
51,4% des patients. Cinquante et un virgule quatre pour cent (51,4%)
des patients avaient un taux de PSAT supérieur a 20ng/ml au
moment du diagnostic. Cependant le taux de PSAT ne dépassait pas
10ng/ml chez 20% des patients. La distribution des patients selon
le score de Gleason observé sur les biopsies, a révélé que 77,1%
des patients avaient un score a 6(3 +3) et seuls 6 patients avaient
un grade 4 majoritaire. Les patients qui avaient un seul facteur
pronostique étaient les plus nombreux en préopératoire (40%).

La quasi-totalité (97,1%) des patients avaient un cancer qui occupait
les deux lobes de la prostate a I’examen anatomo-pathologique de
la piece opératoire. Une sous-estimation du stade clinique a été
observée chez 14 patients apres I’obtention du stade pathologique.
Le score de Gleason sur les pieces opératoires a été obtenu chez
26 patients (74,3%) et a montré une augmentation des scores
avec des grades 4 comparés aux résultats obtenus sur les biopsies.
Trois mois apres la prostatectomie radicale, un contréle du PSA
a été obtenu chez 25 patients. Le PSAT était indétectable chez
18 patients qui avaient des marges d’exérese saines (Tableau 1).
Parmi les patients qui n’avaient pas de PSAT indétectable aprés
prostatectomie radicale, trois avaient une sous-estimation du stade
clinique et cinq avaient un cancer intra prostatique avec des marges
d’exérese saines (Tableau 2).

Trois patients étaient décédés respectivement a 3 mois, 37 mois et
a 53 mois apres la prostatectomie radicale. Les médianes de survie
sans récidive et de survie spécifique n’étaient pas atteintes. La survie
sans récidive a 5 ans était de 70% (Fig. 1) et la survie spécifique a
6 ans est de 90% (Fig. 2).

La continence a été évaluée chez 25 patients. Dix-neuf (19) patients
avaient une continence satisfaisante. Six patients avaient une incon-
tinence urinaire dont quatre avec des fuites a 1’effort et deux avec
des fuites permanentes. Vingt patients (20) avaient une dysfonction
érectile dont cinq ont pu avoir une rééducation par les injections
intra-caverneuses de drogues vaso-actives: 1’ Alprostadil 10 micro-
grammes tous les 3 jours.

Discussion

Une sous-estimation du stade clinique (cT) a été notée chez 14
des patients de notre série. En effet, le toucher rectal n’est pas
le meilleur outil pour la stadification clinique. Nous avons sous-
estimer le stade clinique chez 14 patients ce qui pourrait s’expliquer
par le fait que ’IRM pelvienne qui est I’examen d’imagerie recom-
mandé [4] pour I’évaluation de I’extension locale est coliteux et donc
n’a pas toujours été demandé chez nos patients (seuls cinq patients
ont eu une IRM pelvienne). Par ailleurs, 23 a 45% des cancers
seraient méconnus si les indications de biopsie reposaient unique-
ment sur le toucher rectal car la plupart des tumeurs n’entrainent
pas de modifications palpables [5]. Il faut noter cependant que le
toucher rectal combiné au dosage du PSAT reste un outil indis-
pensable de dépistage car jusqu’a 25% des cancers de prostate
peuvent étre dépistés alors que le PSA est normal. Par contre 'IRM
pelvien est aujourd’hui un examen essentiel a la détection préopé-
ratoire et a I’extension extra-capsulaire du cancer, ce qui n’était
pas le cas pour tous nos patients du fait qu’il est couteux et donc
n’a pas toujours était réalisé. La migration du stade pourrait éga-
lement s’expliquer par le long délai qui existe parfois dans nos
conditions d’exercice entre 1’établissement du diagnostic et I’acte
chirurgical.

Tableau 1  Caractéristiques des patients en pré et postopératoire.
Parametres préopératoires Parametres postopératoires
Parametres Nombre (%) Parametres Nombre (%)
Age (N=35)
Moyenne 63 £5,9 ans
41-50 2 (5,7)
51-60 14 (40)
61-70 14(40)
71-74 5(14,3)
Stade clinique (cT) (N=35) Stade clinique (cT) (N=35)
T2cNOMO 18 (51,4) T2cNOMO 34 (97,1)
T2bNOMO 9 (25.7) T2bNOMO 1(2,9)
T2aNOMO 6(17,2)
T1cNOMO 2 (5,7)
PSAT
Préopératoire (N =35)
<10 7 (20)
20-Nov 10(28,6)
>20 18(51.,4)
Score de Gleason (N =35) Score de Gleason (N =26)
6(3+3) 27 (71,2) 6(3+3) 17
7(4+3) 4(11,4) 7(4+3) 5
73+4) 2 (5,7) 7(3+4) 3
8(4+4) 2 (5,7) 8(4+4) 1
Nombre de facteurs pronostiques (N = 35) Nombre de facteurs pronostiques (N =27)
1 facteur 14 (40) 1 facteur 14
2 facteurs 11(31,5) 2 facteurs 13
3 facteurs 1(2,8) 3 facteurs
0 facteur 9(25,7) 0 facteur 0
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Tableau 2  Résultats carcinologiques des patients en fonction de 1’age et du PSA initial.
Age (ans) PSAT (ng/ml) pT Gleason sur pieces opératoires Marges PSA nadir (ng/ml)
70 9,7 T2cNOMO 6(3+3) saines 0,03
68 10,88 T2cNOMO 6(3+3) saines 0,029
66 78,99 T2cNOMO 73+4) saines 0,05
60 80 T2cNOMO 6(3+3) saines 0,04
70 31,6 T2bNOMO 6(3+3) saines 0,06
58 52 T2cNOMO 6(3+3) saines 0,08
72 26,19 T2cNOMO 7(4+3) saines 0,025
73 33,05 T2cNOMO T(3+4) saines 0,06
58 13,5 T2cNOMO 8(4+4) saines 0,008
53 6 T2cNOMO 6(3+3) saines 0,002
57 12,5 T2cNOMO 7(4+3) saines 0,09
48 12,19 T2cNO Mx 6(3+3) saines 0,008
65 71,44 T2cNOMO 6(3+3) saines 0,008
60 14,9 T2cNOMO 6(3+3) saines 0,003
59 18,36 T2cNOMO 6(3+3) saines 0,008
72 23,95 T2cNOMO T(4+3) saines 0,024
60 20 T2cNOMO 6(3+3) saines 0,01
59 6,19 T2cNOMO 6(3+3) saines 0,08
64 22 T2cNOMO 6(3+3) Envahies 3,11
69 6,31 T2cNOMO 7(3+4) Envahies 5,24
58 12,59 T2cNOMO 6(3+3) saines 0,6
66 22 T2cNOMO 6(3+3) saines 0,38
55 12,7 T2cNOMO 6(3+3) saines 0,345
72 44,01 T2cNOMO 6(3+3) saines 0,7
66 9,57 T2cNOMO 7(4+3) saines 2,94
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Figure 1

Courbe de survie sans récidive.

La majorité (18/35) de nos patients a eu des valeurs de PSA total
indétectable apres prostatectomie radicale. Ce constat nous prouve
que le rationnel de I’'usage de la prostatectomie radicale comme trai-
tement de premicre intention dans les cancers de la prostate a haut
risque, se fonde sur trois éléments. Il a d’abord un contréle local de
la tumeur primitive, non négligeable; ensuite, une détermination de
I’extension de la maladie permettant de guider les modalités théra-
peutiques complémentaires et enfin une exérese de toute tumeur y
compris la tumeur bénigne de la prostate souvent associée et pro-
ductrice de PSA permettant ainsi de déceler une récidive biologique
et d’y remédier avec un traitement complémentaire.

Une discordance entre score de Gleason a la biopsie et score de Glea-
son sur la piece opératoire a été notée chez 12 patients. Il s’agissait
d’une sous-estimation du score final chez sept patients et d’une
surestimation chez cinq patients. La différence entre le score de
Gleason sur les biopsies et le score de Gleason sur la piece opéra-
toire est rapportée entre 36 et 60% des cas [6]. Le score de Gleason
est connu comme étant un facteur pronostique indépendant et ceci
a été conforté avec I’avenement du PSA qui n’a pas eu d’effet sur
le pronostic 1ié au score de Gleason. Plusieurs travaux ont évalué le
pronostic du cancer de la prostate en fonction du score de Gleason a
I’¢re du PSA. Boorjian et coll. [ 7] ont étudié une série de 584 patients
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Figure 2

traités pour un cancer de la prostate avec un score de Gleason > 8.
IIs n’ont pas noté de différence significative en terme de survie sans
récidive biochimique a 7 ans (37 et 45%, p=0,09) et de survie spéci-
fique (89 et 91%, p=0,73) entre les patients traités au début de I’ere
du PSA (1988-1993) et ceux traités 10 ans plus tard (1998-2001),
respectivement. Kane et coll. [8] ont également montré que le score
de Gleason est un facteur pronostic indépendant. Pour les patients
avec un score de Gleason > 8, seuls 34% vont décéder du cancer
de la prostate dans les 15 ans suivant la prostatectomie radicale [9].
Maintenant il est admis que le score de Gleason comportait des
insuffisances car il ne faisait pas de différence entre les scores 7 (3
majoritaire) et 7 (4 majoritaire). Pour corriger ces insuffisances une
nouvelle classification avec 5 groupes pronostiques a été proposée
et validée a la suite de plusieurs études multicentriques [3].

Plus de 50% des récidives biochimiques surviennent au-dela de 2
ans apres la prostatectomie radicale suggérant une récidive locale et
une possibilité de radiothérapie de rattrapage [10].

Nous avons noté dans notre série trois éléments qui concourent
a remettre en cause le groupe a haut risque de D’Amico:
I’hétérogénéité au sein méme du groupe qui fait que les patients
n’ont pas le méme nombre de facteurs de risque donc pas le méme
pronostic; le manque de précision du stade clinique (cT) et du
score de Gleason sur les biopsies, qui devront étre reprécisés avec
I’examen anatomopathologique de la piece opératoire et 1’existence
de parametres postopératoires comme la cinétique du PSA, le stade
pathologique (pT), le score de Gleason, I’état des marges d’exérese
et le statut des vésicules séminales qui constituent des facteurs
importants a prendre en compte dans 1’estimation du risque de
récidive.

La surestimation du risque avec 1'usage d’un seul facteur de
D’Amico a été noté par Spahn [11]. Il a signalé une hétérogénéité
marquée au sein du groupe a haut risque de D’ Amico. Le pronostic

Courbe de survie spécifique.

ne serait pas le méme pour un patient dont le cancer est considéré
comme a haut risque sur la base du PSA et un patient dont le cancer
a haut risque réuni un PSA> 20 ng/ml, un score de Gleason > § etun
stade clinique > T2. Ce constat sur I’hétérogénéité au sein du groupe
a haut risque de D’ Amico a été fait également aux Etats unis par
Nguyen [12] et coll. qui ont rapporté que plus le nombre de facteurs
pronostiques augmentaient chez un patient du groupe, a haut risque
moins le pronostique était bon. Une définition postopératoire du
haut risque permet d’identifier les meilleurs candidats au traitement
adjuvant. L’existence d’un grade majoritaire de Gleason 4 ou 5
ainsi que I’envahissement des vésicules séminales constituent des
facteurs prédictifs indépendants de la mortalité liée au cancer de la
prostate. La cinétique du PSA postopératoire, le score de Gleason
postopératoire, le statut des vésicules séminales et 1’état des
marges d’exéreése pourrait aider a identifier les patients candidats
au traitement adjuvant. Ce systtme de nomogramme incluant
plusieurs facteurs de risque programmés dans un modele mathé-
matique semble plus pertinent pour 1’évaluation du risque chez
ces patients [13].

Les recherches devraient s’ orienter vers une stratification plus pous-
sée du groupe a haut risque et identifier les patients chez qui un
traitement combiné assurerait le meilleur controle tumoral a long
terme. De telles recherches devraient étre dirigées vers les mar-
queurs moléculaires et les expressions génétiques qui renseigneront
non sur 1’agressivité tumorale mais sur la biologie de la tumeur.
Une tumeur avec une biologie connue comme étant résistante a la
radiothérapie sera traitée par hormonothérapie. Le futur de 1a méde-
cine dépend d’une stratégie de traitement personnalisé des cancers.
Ce manque de fiabilité dans la prédiction du risque a fait de la
radio-hormonothérapie le traitement de référence du cancer a haut
risque de récidive depuis plus d’une décennie [14]. Cette pratique
qui consiste a mettre systématiquement tous les patients sous traite-
ment hormonale est de plus en plus remise en cause avec les progres
obtenus avec la chirurgie.
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La fréquence des récidives apres prostatectomie radicale peut ame-
ner a s’interroger sur le bénéfice de la prostatectomie radicale dans
les cas ol le PSA est resté détectable en postopératoire ou de réci-
dive précoce. C’est ainsi que la piste de la cyto-réduction tumorale
a été explorée dans le cancer de la prostate. Le bénéfice de la cyto-
réduction tumorale a été démontré dans plusieurs cancers comme
ceux de I’ovaire, du tube digestif, du sein, et du rein [15]. Aucune
preuve n’a été rapportée concernant I’ efficacité de la cyto-réduction
tumorale dans le cancer de la prostate. Selon Thompson [15], la
prostatectomie radicale est associée a une diminution significative
du risque de déces comparée aux patients qui n’ont pas eu de prosta-
tectomie radicale. La survie sans récidives a 5 ans notée dans notre
série est meilleure comparée aux séries occidentales. Cela est dii
au fait que dans les séries occidentales les stades cT3a et CT3b
ont été inclus en méme temps que les cT2c¢ [16]. L’amélioration de
la stadification et de la technique opératoire pourraient nous aider
a réduire la récidive biochimique. Trente pour cent des patients de
notre série n’avaient pas besoin de traitement hormonal. La chirurgie
seule pourrait suffire pour le contrdle carcinologique.

L’analyse de la survie sans récidive a donc montré que la prosta-
tectomie radicale pourrait aider a distinguer les patients chez qui il
faut instaurer ou non un traitement hormonal. La médiane de survie
spécifique n’était pas atteinte dans notre série ou I’estimation de la
survie spécifique a été possible jusqu’a 6 ans et était de 90%. Le
control local y est probablement pour quelque chose car le risque de
déces spécifique est élevé dans le cancer a haut risque. Une revue
de huit études internationales datant de plus de dix ans a montré des
taux de survie spécifique a 10 ans variant entre 72 et 82% [16]. Des
séries récentes prenant en compte des traitements adjuvants ou de
rattrapage (radiothérapie, I’hormonothérapie et la chimiothérapie)
montrent des taux de survie spécifique a dix ans de 85% et a 15 ans
de 75%, en [17].

La crainte de I’incontinence a fait que les urologues ont longtemps
préféré la radiothérapie ou I’hormonothérapie a la prostatectomie
radicale [18]. Une bonne maitrise technique et une expertise per-
opératoire fiable sont nécessaires pour préserver le sphincter strié
de I'uretre qui est I’élément clé de la continence. L’incontinence
urinaire a été observée chez 6 patients. C’est une complication fré-
quente (80%) dans les 3 premiers mois avec une tendance a une
amélioration progressive jusqu’a un an de recul. Dans la littéra-
ture, le risque d’incontinence urinaire postopératoire est évalué de
3 2 74% [19]. Nous avons constaté que 24% des patients avaient
une incontinence dont 16% des patients avaient une fuite a 1’effort.
Ce résultat est comparable aux pourcentages d’incontinence rap-
portés dans I’étude de Sanda et al. [20] qui ont rapporté le port de
protections chez 20% des patients a deux ans apres prostatectomie
radicale, 14% ayant au moins une fuite par jour. La prostatecto-
mie totale améliore les symptOmes du bas appareil urinaire [20,21].
Plusieurs données physiopathologiques expliquent les troubles de
la continence postopératoire. Apres prostatectomie totale, certains
facteurs anatomiques de la continence disparaissent (le col vésical,
le bloc prostatique et les muscles lisses prostatiques). Arroua et al.
[22] ont montré que la conservation du col vésical lors de la pros-
tatectomie radicale rétropubienne ouverte permettait d’obtenir une
continence précoce dans plus de 70% des cas, sans augmenter risque
carcinologique.

Les résultats présentés dans la littérature concernant la dysfonction
érectile postopératoire varient de 14 a 92%. Ces résultats dépendent
de la technique opératoire employée (éventuelle préservation uni- ou

bilatérale des bandelettes neuro-vasculaires) et de la méthodologie
des études (évaluation, durée du suivi, mode de recueil des données,
population étudiée) [23]. Les facteurs liés a la qualité de la fonc-
tion érectile postopératoire sont: I’age du malade au-dela de 70 ans
[24,25]; Iactivité sexuelle préopératoire [19], les caractéristiques
de la tumeur et I’habitude du chirurgien [26].

Conclusion

Les résultats observés confirment la place de la prostatectomie dans
le traitement du cancer localisé de la prostate a haut risque de réci-
dive. Elle permet un controle local dont 1’ effet bénéfique sur la survie
sans métastases et la survie spécifique constituent des arguments de
taille pour vulgariser sa pratique dans le cancer a haut risque de

récidive en adaptant 1’exérése des bandelettes neuro-vasculaires au
cas par cas pour réduire les marges chirurgicales positives.
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