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RESUME

La graisse péri-prostatique a une activité metabolique sur la prostate par
I’intermédiaire de cytokines qui agissent de maniére paracrine sur plusieurs voies de
signalisation et notamment celles de la tumorogénése. Nous avons cherché a savoir s’il existait
une association entre I’abondance de la graisse pré-prostatique et 1’agressivité du cancer de la

prostate.

Nous avons réalisé une étude rétrospective incluant des malades ayant été opérés
d’une prostatectomie totale dans notre centre a partir de la base de données prospective
RESCAP. Les IRM préopératoires ont été relues et difféerentes mesures de la graisse pré-
prostatique (GPP) ont été réalisées. L’épaisseur maximale (GPPmax) et 1’épaisseur minimale
(GPPmin) étaient mesurées sur une coupe sagittale T2 médiane. Le volume total de la graisse
pré-prostatique (GPPV) et le volume normalisé par le volume prostatique (GPPVn) étaient
calculés de maniere semi-automatique par segmentation sur des coupes axiales continues de 3
mm. L’association de ces parametres avec les critéres d’agressivité du cancer de la prostate
(ISUP 3-5 sur les biopsies et sur la piéce opératoire, risque d’AMICO intermédiaire ou élevé,
PSA > 10 ng/ml, augmentation du score ISUP entre les biopsies et la piéce opératoire) a été
mesurée ainsi que 1’association entre les classes d’IMC normal, surpoids et obésité et les critéres

d’agressivité retenus.

121 malades ont été inclus dans cette étude. En analyse univariée comme en analyse
multivariée aprés ajustement sur 1’dge aucune des mesures de la graisse pré-prostatique (GPPV,
GPPVn, GPPmin, GPPmax) réalisées n’étaient associées aux critéres d’agressivité du cancer
de la prostate. Il n’y avait pas non plus d’association entre la classe d’IMC et 1’agressivité

tumorale.

Dans notre étude, il n’existe pas de corrélation entre 1’abondance de la graisse pré-
prostatique et I’agressivité du cancer de la prostate selon les modalités de réalisation des

mesures retenues.

Mots clés : cancer de prostate, IRM, graisse péri-prostatique, graisse pré-prostatique, volume
de la graisse pre-prostatique.



ABSTRACT

Periprostatic fat has a metabolic activity on the prostate via cytokines that act paracrine
on several signaling pathways including tumorigenesis. We investigated whether there was an
association between pre-prostatic fat abundance and prostate cancer aggressiveness.

We performed a retrospective study including patients who underwent radical
prostatectomy in our center from the prospective RESCAP database. Preoperative MRIs were
re-read and different measurements of pre-prostatic fat (PPF) were performed. The maximum
thickness (PPFmax) and the minimum thickness (PPFmin) were measured on a median T2
sagittal section. Total volume of pre-prostatic fat (PPFV) and volume normalized by prostate
volume (NPPFV) were calculated semi-automatically by segmentation on continuous axial
sections of 3 mm. The association of these parameters with the aggressiveness criteria of
prostate cancer (ISUP 3-5 on biopsies and on operative specimen, risk of AMICO intermediate
or high, PSA> 10, increase of the ISUP score between biopsies and operative specimen) was
measured as well as the association between normal, overweight and obese BMI classes and

the aggressiveness criteria used.

121 men were included in this study. In univariate analysis as in multivariate analysis
after controlling for age none of the pre-prostatic fat measurements (PPFmax, PPFmin, PPFV
and NPPFV) were associated with prostate cancer aggressiveness criteria. There was also no
association between BMI class and tumor aggressiveness.

In our study there is no correlation between the abundance of pre-prostatic fat and
prostate cancer aggressiveness according to the peri-prostatic fat measurements achieved.

Key words: prostate cancer, MRI, peri-prostatic fat, pre-prostatic fat, volume of pre-prostatic
fat.
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Liste des abréviations

ASA : American Society of Anesthesiology

ADC : Apparent Diffusion Coefficient

GPP : Graisse Péri-Prostatique

GPPmax : épaisseur de Graisse Pré-Prostatique maximale
GPPmin : épaisseur de Graisse Pré-Prostatique minimale
GPPV : Volume de Graisse Pré-Prostatique

GPPVn : Volume normalisé de Graisse Pré-Prostatique
IMC : Indice de Masse Corporel

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

ISUP : International Society of Urological Pathology
PSA : Prostate Specific Antigen

TNF : Tumor Necrosis Factor
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INTRODUCTION

Le cancer de la prostate est le deuxiéme cancer le plus fréquemment diagnostique chez
’homme?. Son incidence varie avec I’Age pour atteindre 59% a partir de 79 ans?. Le cancer de
la prostate est une maladie hétérogéne qui regroupe des profils d’évolution tumorale variés.
Differentes classifications ont été développées pour prédire 1’agressivité du cancer de la prostate
dont une des premiéres est celle anatomopathologique de Gleason®. Par la suite, la classification
de D’ Amico a permis d’estimer le risque de récidive biochimique aprés traitement localisé du
cancer de la prostate*. Plus récemment, I’impact sur I’agressivit¢ tumorale de facteurs
pronostiques biologiques a été étudié. Ainsi, le taux de PSA au diagnostic et sa vélocité
(augmentation par année de suivi) sont des facteurs prédictifs démontrés de survie spécifique
et de survie globale pour le cancer de prostate localisé traité par prostatectomie totale®. Dans
le domaine de I’imagerie plusieurs facteurs prédictifs d’agressivités ont également été mis en
évidence®. On sait désormais que le score ADC est inversement proportionnel au grade de
Gleason dans le cancer de la prostate avec une performance élevée pour différencier les cancers

de grade faible, intermédiaire et élevé de D’ Amico’®,

Parmi les facteurs prédictifs cliniques d’agressivité tumorale, le poids, la taille et I’indice
de masse corporel (IMC) ont été largement étudiés avec des conclusions contradictoires. Une
étude de cohorte norveégienne portant sur 95 000 individus affirmait que 1’augmentation de la
taille et de I'IMC favorisait le risque de développer un cancer de prostate®. Ceci était confirmé
par deux études : une étude de cohorte aux Etats-Unis et une étude cas-témoins canadienne qui
concluaient a un risque accru de cancer de la prostate chez les obéses (IMC > 30 kg/m?)1%1t, A
I’inverse, d’autres études démontraient que I'lMC était inversement proportionnel au risque de
cancer de la prostate'? mais qu’il était associé & une mortalité spécifique plus importante une
fois le cancer détecté'®. Enfin, selon certains auteurs, il n’y aurait aucune corrélation entre les

paramétres anthropométriques standards et le risque de développer un cancer de la prostate!*.

Pour dépasser cette simple considération poids/taille, les recherches se sont concentrées
sur I’importance de la graisse viscérale comme facteur de risque de cancer!>!6, En effet, en plus
de la fonction de stockage énergétique, la graisse contient des médiateurs de I’inflammation qui
agissent sur les tissus environnants’. Ces molécules sont des cytokines comme par exemple le
TNF-a, l'interleukine-6, la leptine et I'adiponectine® dont le role exact dans la tumorogénese

du cancer de la prostate n’est pas parfaitement ¢lucidé!®?’. Néanmoins, on sait désormais qu’il
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existe bel et bien une association entre 1’inflammation de la graisse péri-prostatique (GPP) et le
cancer de prostate de haut risque?. De plus, il y a des arguments pour penser que I’abondance
de la GPP peut influencer 1’agressivité du cancer de la prostate par un mode d’action

paracrine???,

Dés lors, plusieurs auteurs se sont penches sur la maniere de mesurer cette graisse selon
différentes modalités d’imagerie (Tableau 1). Bhindi et al.?* utilisaient dans la premiére étude
du genre 1’échographie quand Roermund et al.?>?® utilisaient les scanners de repérage avant
radiothérapie externe ou curiethérapie. D’autres auteurs ont utilisé I’IRM pour réaliser des

mesures d’épaisseur et de volume de la GPP.

Notre but était d’évaluer si I’abondance de la graisse pré-prostatique était associée aux

paramétres d’agressivité du cancer de la prostate.
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Tableau 1 : Caractéristiques des précédentes études sur la graisse péri-prostatique modifié d’aprés Dahran et al.

Matériel
Etudes pour ISUP - Mesures Imagerie Modalités de mesures Schéma Résultats
Traitement
Epaisseur de ) . . - .
Woo et al 2’ graisse pré- Séquence T2 sag_lttale mi-urétrale flltc;rrf’lgtlin poilgvelza
Corée Prostatectomie prostatique/ . Lo entre Lepaisseur de
: IRM Distance perpendiculaire la plus graisse pre-prostatique
totale Epaisseur de
_ - courte entre la symphyse et le score de Gleason
n =190 graisse sous- . -
p pubienne et la peau/la prostate. sur piece
cutanée
Coupe axiale de 3mm. Pas de corrélation entre
Contourage du pelvis selon une la surface ou la densité
Roermund Surface de ligne tracée contre l'os pubien, le de la graisse péri-
etal.® Biopsies graisse péri- muscle obturateur interne, le prostatique et
Pays-Bas prostatiques prostatique/ Scanner muscle grand fessier et le coccyx. I’agressivité du cancer
- Epaisseur de La graisse était définie par une de la prostate (haut
n =902 Curiethérapie graisse sous- densité entre —190 et =30 UH. La risque selon d’AMICO
cutanée densité graisseuse était calculée ou haut risque selon
en divisant la surface graisseuse Ash)
par la surface contourée totale.
Coupe axiale de 3mm.
Contourage du pelvis selon une Corrélation positive
Biops_ises Surface de ligne tracée contre I‘qs pubien, le entre la §urface c!e
Roermund prostatiques raisse DAri- muscle obturateur interne, le graisse péri-prostatique
etal.?® - g P muscle grand fessier et le coccyx. ou la densité de la
S prostatique/ D o e e . s o
Pays-Bas Radiothérapie Epaisseur de Scanner La graisse était définie par une graisse et I’agressivité
externe et r':ﬂsse SOUS- densité comprise entre —190 et du cancer de la prostate
n =932 Curiethérapie g cutanée —30 UH. La densité graisseuse (haut risque selon Ash,
était calculée en divisant la PSA >10 ng/ml, T3 ou
surface graisseuse par la surface score de Gleason > 8)
contourée totale.
. . Corrélation positive
Bhindi et Biopsies Un seul radlologue. realisait la entre 1’épaisseur de la
2% - mesure sur une unique coupe . . -
al. prostatiques _— - S graisse pré-prostatique
Epaisseur de | . sagittale medio-urétrale. . s
Canada TAiSSe pré- Echographie L épaisseur de eraisse pré- et la présence d’un
- g P endorectale pa rae s P cancer de prostate ou
_ prostatique prostatique était la plus courte ,
n =931 . \ - d’un cancer de prostate
distance entre I'os pubien et la
Inconnu de haut grade (Gleason
prostate.
>7)
Le volume de la prostate et de la
graisse péri-prostatique a été Corrélation positive
v calculé a ’aide d’un logiciel. Le entre le volume de la
28 R olume de - . - - .
Tanetal. Biopsies raisse péri- volume de graisse est mesuré en graisse péri-prostatique
Etats-Unis prostatiques 9 rostatipue/ IRM 3T contourant la graisse sur chagque ou le volume normalisé
- P v a image de I'IRM de la base au de graisse péri-
_ olume :
n =295 Inconnu rostatique sommet de la prostate. Ce volume prostatique et les score
P g de graisse péri-prostatique a été de Gleason élevés
normalisé par le volume (Gleason >7)
prostatique.
Une coupe axiale T2 passant par
Zhang et Surface de la téte fémorale et le grand Corrélation entre le
al?® Prostatectomie graisse péri- trochanter. Contourage selon une volume péri-prostatique
Chine totale ouverte prostatique/ IRM ligne tracée contre I'os pubien, le et le stade clinique, le
Epaisseur de muscle obturateur interne, le score de Gleason et le
n=184 graisse sous- grand fessier et le coccyx en risque selon d’AMICO
cutanée totalité sans ajustement sur la
densité graisseuse.
Le volume de graisse
Volume de Le volume de graisse péri- péri-prostatique
graisse péri- prostatique était déterminé en normalisé était différent
Dahran et prostatique/ utilisant une méthode de selon les groupes ISUP
K Volume segmentation semi-automatique 1, 2 et >3 et corrélé au
‘ . normalisé de par logiciel OSIRIX MD sur des cancer de prostate de
Royﬁrt:ime- Prostte(;ttzcl:gomle graisse péri- IRM coupes axiales T1. La surface de haut risque (Gleason sur
prostatique/ graisse abdominale était biopsies > 8 ou PSA >
n =162 Surface de déterminée par segmentation sur 20, plus d’une biopsie
graisse une coupe axiale T1 au niveau de positive ou risque
abdomniale I’ombilic incluant la graisse intermédiaire d’AMICO

rétropéritonéale.

avec plus de 50% des
biopsies positives)
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MATERIEL ET METHODES

1. Population

Il s’agit d’une étude de cohorte réalisée a partir de données collectées de maniere
prospective dans le cadre d’une étude multicentrique francaise® (étude RESCAP). Les patients
inclus étaient opérés d’une prostatectomie totale entre octobre 2013 et mars 2015 dans un centre
hospitalo-universitaire. Les caractéristiques initiales des patients, les données péri-opératoires,
les caractéristiques anatomopathologiques des biopsies et de la piéce étaient recueillies de
maniere prospective. Les données de I’imagerie ont par la suite été collectées de maniere

rétrospective.

2. Mesure de la graisse

Les IRM disponibles étaient analysées par un seul opérateur en aveugle des
caractéristiques oncologiques de la cohorte. Elles étaient inclues si leur qualité était
suffisante (épaisseur de coupe < 3mm avec réalisation des séquences d’intéréts). Les sequences
étudiées systématiquement étaient des séquences pondérées en T2 axiale, coronale et sagittale,
une séquence pondérée en T1 axiale ainsi qu’une séquence de diffusion axiale. Le volume
prostatique et le volume de la graisse pré-prostatique (GPPV) étaient mesurés en utilisant une

technique de segmentation semi-automatique sur des coupes axiales successives de 3 mm en

Figure 1 : Méthode de segmentation de la graisse pré-prostatique sur une séquence T2
en coupe axiale. (A) : volume de la graisse périprostatique, (B) : lighe passant par le plan
coronal médian de la prostate correspondant a la limite pour le contourage de la graisse
pré-prostatique
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Figure 2 : Mesure du volume de la graisse pré-prostatique par segmentation semi-automatique sur 24 coupes de 1mm
d'épaisseur




séquence T2 depuis 1’apex jusqu’a la base de la prostate. Le logiciel utiliseé était le logiciel de
post-traitement PACS CARESTREAM © 2019 Carestream Health. La définition des limites de
la GPP en postérieure a I’'IRM étant variable dans la littérature, nous avons uniquement mesuré
la graisse située en avant d’un plan coronal passant par le milicu de la prostate et en arriere de
la symphyse pubienne sur toute la hauteur de la prostate afin de diminuer le risque de biais
d’interprétation. Si la prostate était plus haute que la symphyse pubienne, seul le volume de la
graisse rétro-pubienne était mesuré (Figure 1 et 2).

Les mesures de 1’épaisseur de la GPP ont été effectuées sur une séquence sagittale T2
a mi-urethre en plusieurs segments perpendiculaires a la prostate et a la symphyse pubienne.
Seule la mesure la plus fine (GPPmin) et la plus épaisse (GPPmax) éetaient retenues. (Figure 3).

Enfin, le GPPV a été normalisé (GPPVn) en faisant le ratio du volume de la graisse pré-

prostatique sur le volume de la prostate obtenu par segmentation.

-~ ' ‘_‘4.64 mm
/

Figure 3 : Mesure de |'épaisseur de la graisse pré-prostatique sur une coupe sagittale T2
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3. Analyse statistique

Plusieurs analyses en sous-groupes étaient planifiées : selon la classification d’AMICO,
le score ISUP sur les biopsies, le score ISUP sur la piéce de prostatectomie, le PSA
préopératoire et I’augmentation du score ISUP entre les biopsies et la piece opératoire. En
parallele, une stratification selon la classe d’IMC était prévue pour mesurer 1’association avec
I’agressivité du cancer de la prostate. Les variables quantitatives ont été examinées par le test
de Kruskall-Wallis s’il existait plus de deux groupes (classification d’AMICO) ou par le test de
Wilcoxon s’il existait deux groupes uniquement. Les variables qualitatives ont été traitées par
le test du Chi? lorsque les conditions d’applicabilité du test le permettaient ou par le test exact

de Fisher dans le cas contraire.

Une analyse par régression logistique a été réalisée pour tenter de mettre en évidence
une association entre les paramétres d’imageries mesurés (GPPmin, GPPmax, GPPV, GPPVn)
et certains facteurs d’agressivité du cancer connus ou supposés (ISUP 3-5 sur les biopsies ou la
piéce opératoire®, AMICO intermédiaire ou élevé*, PSA > 10°). Nous avons également cherché
a savoir si ces mesures étaient des facteurs prédictifs d’augmentation du score ISUP entre les
biopsies et la piéce de prostatectomie®?. Une analyse par régression logistique simple a été
menée en parallele pour chercher une association entre la classe d’IMC (normal Vs surpoids ;
surpoids vs obésité) et les facteurs d’agressivités. Pour réaliser les analyses de régressions
logistiques, nous avons testé toutes les variables en univarié¢ dans le but d’introduire celles dont
la p-value était inférieure a 0,20. Les variables présentant plus de 20% de données manquantes

n’ont pas été introduites dans le modeéle.

Un p < 0,05 était retenu comme significatif. Les analyses statistiques ont été réalisés
grace au logiciel XLSTAT 2019.1.3 (Addinsoft SARL).
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RESULTATS

L’étude incluait initialement 136 malades. Les IRM selon les critéres de qualités retenus

étaient disponibles pour 122 d’entre eux. 1 malade n’avait pas de classification de Gleason

fiable préopératoire disponible réalisée dans un centre extérieur. Au total 1’étude incluait 121

malades (Figure 4).

Individus opérés d’une prostatectomie totale inclus
dans la base de données RESCAP

n = 1000

Individus opérés dans notre centre

n=210

4

Individus opérés dans un centre extérieur

n=790

\ 4

Individus pour lequel I’IRM était disponible

n =136

Individus sans IRM disponible

n=74

Individus pour lequel I'IRM remplissait les critéres de
qualité

n =122

Individus dont I’'IRM de remplissaient pas les critéres
de qualité (épaisseur de coupe <3mm avec réalisation
des séquences d’intéréts)

n=14

\ 4

Individus avec un score de Gleason disponible et une
IRM remplissant les criteres de qualité

n=121

Figure 4 : Flow-Chart

\ 4

Individu pour lequel la classification de Gleason n’était
pas disponible

n=1
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Les IRM provenaient soit du service de radiologie de notre centre (77%) soit de
I’extérieur (23%). Toutes les imageries ont été effectuées sur des IRM de puissance 1,5T. Les
biopsies ont été prélevées entre octobre 2011 et novembre 2014. Les prostatectomies totales

ont été réalisées entre octobre 2013 et mars 2015.

Les mesures du volume prostatique, du GPPV et du GPPVn se faisaient sur 9 coupes en
moyenne. Les caractéristiques de la population initiale sont présentées dans le Tableau 2. L’age
moyen était de 64 ans pour un IMC moyen de 27. Une majorité de malades était en surpoids
(55,6%) et avait un syndrome métabolique (59,5%). Concernant la technique chirurgicale, la
quasi-totalité des malades (95%) a bénéficié d’une prostatectomie par voie coelioscopique
robot-assistée. Les tumeurs étaient majoritairement classees ISUP 1 ou 2 (63%) et pT2c (44%).
La GPPmax et de la GPPmin moyenne étaient mesurées a 9,0 + 3,6 mm et 4,0 + 2,5 mm
respectivement pour un volume moyen de graisse prostatique de 11648 + 4284 mm? et un volume
normalisé de 0,286 + 0,156. Les résultats de I’analyse univariée entre les différents sous-groupes
sont présentés dans le Tableau 3. Les sous-groupes étaient comparables en age (sauf dans le
sous-groupe PSA < 10 vs PSA > 10 ; p = 0,044), en stade clinique, en type histologique, en
statut des marges et en nombre total de ganglions prélevés. La GGPmax, la GPPmin, le GPPV,
GPPVn et I’existence d’un syndrome métabolique n’étaient pas différents entre les groupes
ISUP 1-2 et 3-5 sur les biopsies ou sur la piéce opératoire, entre les risque faible et intermédiaire
ou élevé de d’AMICO, entre les groupes PSA préopératoire >10 ou <10 ng/ml. De plus, ces
mesures de la graisse pré-prostatique n’étaient pas différentes selon qu’il y ait ou non une
augmentation du score ISUP entre les biopsies et I’histologie définitive sur la piéce opératoire.
Concernant les paramétres métaboliques, les seuls résultats significatifs concernaient une
glycémie plus élevée dans le groupe ISUP 3-5 vs ISUP 1-2 (p = 0,018) ainsi qu’un cholestérol
total et un périmétre abdominal plus faible dans le groupe PSA > 10 (p = 0,037 et p = 0,014

respectivement).

23



Tableau 2. Caractéristiques de la population initiale

_ Moyenne Ecart-type
n=121 I Effectif /%
Age (années) o 64,2 6,9
Taille (m) o 1,7 0,1
Poids (kg) o 81,4 12,2
IMC o 27,0 3,9
Nombre de biopsies positives o 4.0 2,4
Nombre de biopsies totales o 12,2 3,6
Proportion de biopsies positives o 0,4 0,2
Longueur de cancer cumulée (mm) o 22,4 21,3
PSA préopératoire (ng/mL) o 8,6 4,6
Glycémie (mmol/l) o 6,1 2,0
Cholestérol total (mmol/l) o 53 1,3
Cholestérol HDL (mmol/l) o 1,4 0,4
Cholestérol LDL (mmol/l) o 3,0 11
Triglycérides (mmolL) o 2,2 1,3
Périmétre abdominal (cm) o 96,3 12,1
Testostéronémie (nmol/l) o 12,5 52
Taille de la tumeur principale (mm) o 22,4 9,6
Nombre de ganglions positifs o 0,1 0,4
Nombre total de ganglions o 7.4 50
Volume prostatique (cc) o 46,8 19,1
GPPmax (mm) o 9,0 3,6
GPPmin (mm) o 4,0 25
GPPV (mm®) o 116475 42843
GPPVn o 0,286 0,156
Classe d'IMC (n=117) e Normal 27 23,1

Obésité 25 21,4
Surpoids 65 55,6
Stade clinique (n=115) T1 83 72,2
T2 29 25,2
T3 3 2,6
Stade IRM(n=111) o TO 6 54
T2 87 78,4
T3a 18 16,2
Classe d'ISUP biopsique (n=121) ® ISUP 1-2 84 69,4
ISUP 3-5 37 30,6
Classe de risque d'/AMICO (n=118) e Faible 29 24,6
Intermédiaire 74 62,7
Elevé 15 12,7
Syndrome métabolique (n = 121) @ Non 49 40,5
Oui 72 59,5
Technique chirurgicale (n=121) @ Coelioscopie 3 25
Ouvert 3 25
Robot-assistée 115 95,0
Type histologique (n=117) @ Acinaire 110 94,0
Mixte 7 6,0
Localisation (n=118) e Bilatérale 87 73,7
Droite 18 15,3
Gauche 13 11,0
Tumeur multifocale (n=117) e Non 73 62,4
Oui 44 37,6
Classe ISUP sur piece (n=119) @ ISUP 1-2 75 63,0
ISUP 3-5 44 37,0
Augmentation du score ISUP (n=119) @ Non 78 65,5
Oui 41 34,5
Stade pathologique (n=118) ® pT2a 7 59
pT2b 13 11,0
pT2c 52 44,1
pT3a 33 28,0
pT3b 13 11,0
Statut des marges (n =119) Négatif 72 60,5
Multiples 11 9,2
Unique 36 30,3

GPPmin : Epaisseur de la graisse pré-prostatique minimale, GPPmax: Epaisseur de
la graisse prostatique maximale, GPPV: VVolume de la graisse pré-prostatique,
GPPVn : Volume normalisé de la graisse pré-prostatique, Mixte : acinaire et

standard.
o effectif
o moyenne
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Tableau 3 : Analyse univariée

Classe d'ISUP sur les biopsies

Classe d'ISUP sur la piece opératoire

Classe de risque d AMICO

Classe selon le PSA pré-opératoire

Augmentation du score ISUP

Variables Isup 1-2 Isup 3-5 b Isup 1-2 Isup 3-5 b faible int. et élevé b PSA <10 PSA >10 b non oui o
(n =84) (n =37) (n =75) (n =44) (n =29) (n =89) (n =89) (n =32) (n =78) (n =41)
Age (années) o 638 (+6,8) 652 (+7,0) 03 63,3 (+6,6) 657 (x70) 0,066 62,0 (£7,4) 648 (+6,7) 0,092 635 (+7,0) 662 (+6,3) 0,044 63,7 (+6,7) 65,1 (+7,0) 0,28
Longueur de cancer (mm) o 191 (x185) 30,1(+255) 0,027  175(¢173) 316(*251) <0,01  150(+155) 245(+223) 0,031  198(*17,7) 296(+283) 0,19 226 (x224) 227 (x¥19,7) 097
Nombre de biopsies positives o 36 (x2,1) 51(x29 <001 36 (¥2.2) 48(+28) 0,018 33(¥23) 42 (+25) 0056 38 (x23) 46 (£28) 0,16 41 (x24) 39 (£25) 07
Nombre de biopsies totales o 12,6 (+43) 113 (x13) 0,027 125 (+3.8) 119 (+¥34) 045 121 (+467) 123 (+33) 027 119 (+¥33) 131 (+4.4) 011 119 (£24) 129 (#5,3) 027
Proportion de biopsies positives o 308(+181) 465 (*254) <001  308(+188) 431(¥243) 0,01 301 (#¥20,7)  37,0(*¥220) 016 342 (x208) 394 (¥241) 038 36,6 (xt226) 333 (+¥204) 046
Stade clinique ® tl 58 (73%) 25 (69%) 045 55 (79%) 27 (63%) 0,14 24 (86%) 59 (70%) 019 62 (73%) 21 (70%) 092 53 (72%) 29 (74%) 0,92
t2 20 (25%) 9 (25%) - 14 (20%) 14 (33%) - 4 (14%) 25 (30%) - 21 (25%) 8 (27%) - 19 (26%) 9 (23%) -
t3 1 (1%) 2 (6%) - 1 (1%) 2 (5%) - 0 (0%) 0 (0%) - 2 (2%) 1 (3%) - 2 (3%) 1(3%) -
Stade IRM o t0 5 (7%) 1(3%) 0,043 6 (9%) 0 (0%) <0,01 1 (4%) 5 (6%) 0,68 4 (5%) 2 (6%) 0,56 51 (74%) 34 (85%) 042
t2 64 (83%) 23 (68%) - 56 (82%) 29 (71%) - 20 (77%) 67 (81%) - 64 (81%) 23 (72%) - 13 (19%) 5 (12%) -
t3a 8 (10%) 10 (29%) - 6 (9%) 12 (29%) - 5 (19%) 11 (13%) - 11 (14%) 7 (22%) - 5 (7%) 1 (3%) -
Stade pathologique ® pt2a 5 (6%) 2 (5,6%) 0,012 6 (8%) 1(23%) <0,001 1(34%) 6 (7%) 0,15 7 (8%) 0 (0%) <0,01 7 (9%) 0 (0%) 01
pt2b 11 (13%) 2 (5,6%) - 10 (13,3%) 3 (7%) - 4 (138%) 9 (11%) - 12 (14%) 1 (3%) - 8 (10%) 5 (12%) -
pt2c 41 (50%) 11 (30,5%) - 43 (57,3%) 9 (21%) - 18 (62,1%) 33 (38%) - 42 (48%) 10 (32%) - 36 (46%) 16 (40%) -
pt3a 21 (26%) 12 (33,3%) - 15 (20%) 18 (42%) - 5(17,2%) 26 (30%) - 21 (24%) 12 (39%) - 17 (22%) 16 (40%) -
pt3b 4 (5%) 9 (25%) - 1(1,3%) 12 (28%) - 1(34%) 12 (14%) - 5 (6%) 8 (26%) - 10 (13%) 3 (8%) -
Type histologique ® Acinaire 78 (95%) 32 (91%) 043 72 (97%) 38 (88%) 0,098 26 (90%) 81 (95%) 0,37 81 (93%) 29 (97%) 0,68 72 (95%) 38 (93%) 0,69
Mixte 4 (5%) 3 (9%) - 2 (3%) 5 (12%) - 3 (10%) 4 (5%) - 6 (7%) 1(3,%) - 4 (5%) 3 (7%) -
Taille de la tumeur (mm) o 216 (+95) 242 (9,9 02 20,7 (¥9,4) 254 (+93) 0,013  229(+101) 220(%927) 093 209 (£9,2) 269 (x96) <0,01 214(x103) 244 (+79) 0,086
Statut des marges ® Négatif 53 (64%) 19 (53%) 037 49 (65%) 23 (52%) 013 17 (59%) 53 (61%) 037 54 (61%) 18 (58%) 032 52 (67%) 20 (49%) 011
Unique 24 (29%) 12 (33%) - 22 (29%) 14 (32%) - 11 (38%) 24 (28%) - 28 (32%) 8 (26%) - 21 (27%) 15 (36%) -
Multiples 6 (7%) 5 (14%) - 4 (5%) 7 (16%) - 1(3%) 10 (11%) - 6 (7%) 5 (16%) - 5 (6%) 6 (15%) -
Nombre de ganglions positifs o 0 (x0) 016 (#057) 0097  011(x057) 006 (+024) 07 0 (x0) 0,1 (x05) 05 0 (x0) 0,26 (¥0,73) <0,01 011 (+049) 0 (x0) 028
Nombre total de ganglions o 6,7 (+4.4) 80 (+55) 033 6,5 (+4,6) 81 (x53) 021 50 (+41) 8,0 (+5,0) 0,07 73 (x54) 75 (+43) 0,63 78 (¥53) 64 (+42) 0,46
Volume prostatique (cc) 453 (+181) 503 (*¥210) 022 473(£200) 460 (*¥178) 07 456 (£22,7) 464 (+169) 028 463 (£198) 483 (x172) 059 495 (#214) 417 (x126) 0,015
GPPmax (mm) o 94 (£34) 82 (+39) 0,12 87 (¥35) 9,8 (+36) 011 99 (¥33) 89 (¥37) 0,22 89 (+35) 95 (¥37) 045 8,7 (x38) 98(x31) 0085
GPPmin (mm) o 43 (£2,6) 35(x23) 0078 40 (+2,6) 42 (£24) 0,61 47 (+¥2,6) 39 (25 009 40 (£2,5) 41 (£26) 0,86 39 (%27) 44 (x2.2) 0,25
GPPV (mm3) o 11852 (+4685) 11183 (+3203) 036 11680 (+4567) 11470 (+3846) 0,79 11738 (+4029) 11671 (+4441) 097 11747 (+4020) 11370 (#5007) 0,7 11508 (+4385) 11781 (+4176) 0,74
GPPVn o 0,293 (+0,156) 0,272 (+0,159) 051 0,279 (+0,153) 0,296 (+0,162) 057 0,285 (+0,096) 0,291 (+0,172) 056 0,289 (+0,150) 0,280 (+0,174) 08 0277 (+0,173) 0302 (+0,118) 0,36
Testostéronémie (nmol/l) o 128 (¢540) 11,7 (+482) 046 125 (¢551) 125(+4,72) 095 120 (x735) 12,7 (x440) 021 119 (#517) 142(#515) 0,024  125(+460) 124 (+627) 051
Cholestérol HDL (mmol/l) o 139 (x038) 1,33(x036) 05 136 (x0,36)  141(+039) 066 149 (+049) 133(x032) 03 140 (£0,38) 129(x033) 024 135(+032) 142(x045) 073
Cholestérol LDL (mmol/l) o 312(x1,08) 267 (x093) 013 310 (x1,05) 2,77 (¥105) 017 331(+093) 288(x109) 02 313(x0,99) 260 (¥114) 0065 288(+093) 317 (x125) 048
Cholestérol total (mmol/l)o 543 (x138) 4,99 (+¥1,16) 019 542 (x128) 505(+140) 017 567 (x124) 516(x136) 016 547 (x1,25) 4,78 (+144) 0,037 518(+116) 551(x158) 048
Glycémie (mmol/l) o 577 (#150) 692 (x¥265) 0,018  613(+222) 599 (¢¥136) 066 595 (+x148) 6,24 (208 08 591 (#1,89) 6,70 (¥217) 0079 619 (+213) 587 (¥154) 034
Triglycérides (mmolL) o 222 (x137) 229 (%124 077 239 (145) 1,93(x098) 028 241(+172) 219(x1,19) 086 232 (x137) 197 (¥115 031 224 (x126) 2,22 (+144) 085
Classe d’IMC o Normal 20 (25%) 7 (19%) 05 16 (22%) 11 (26%) 07 7 (24%) 20 (23%) 092 20 (23%) 7 (23%) 044 41 (54%) 23 (58%) 093
Surpoids 46 (57%) 19 (53%) - 43 (58%) 21 (50%) - 15 (52%) 48 (56%) - 46 (53%) 19 (63%) - 18 (24%) 9 (23%) -
Obésité 15 (19%) 10 (28%) - 15 (20%) 10 (24%) - 7 (24%) 18 (21%) - 21 (24%) 4 (13%) - 17 (22%) 8 (20%) -
Périmétre abdominal (cm) o 96 (+12) 98 (+12) 055 97 (+10) 96 (+16) 0,78 98 (+11) 96 (+13) 0,69 99 (+10) 87(x14) 0,014 96 (+11) 96 (+14) 045
Syndrome métabolique ® Oui 49 (58%) 23 (62%) 0,85 42 (56%) 28 (64%) 053 16 (55%) 55 (62%) 0,68 53 (60%) 19 (59%) 1 44 (56%) 26 (63%) 0,59
Non 35 (42%) 14 (38%) - 33 (44%) 16 (36%) - 13 (45%) 34 (38%) - 36 (40%) 13 (41%) - 34 (44%) 15 (37%) -

GPPmin: Epaisseur de la graisse pré-prostatique minimale, GPPmax: Epaisseur de la graisse prostatique maximale, GPPV: Volume de la graisse pré-prostatique, GPPVn : Volume normalisé de la graisse pré-prostatique, Mixte : acinaire et standard, Int.

intermédiaire
o moyenne (+écart-type)
o effectif (%)
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Tableau 4 : Analyse multivariée avec ajustement sur I'age
Variable ISUP_3-5 (biopsies) ISUP 3-5 (piece) AMICO i-e PSA>10 Augmentation ISUP
Odds-Ratio p Odds-Ratio p Odds-Ratio  p Odds-Ratio  p Odds-Ratio p
0,901 1,11 1,09 1,03 1,10
GPPmax ; : : J ’
) (0,793 1,01 %09 (09831241 %% 0965123 O oe20:116) O [0,089; 1,047 0083
; 0,829 1,06 1,12 1,03 1,08
GPPmin J J ! J J
) 06720905 %99  [0809;124) %1 (09551321 O [og70 1200 O [0,929;1,26) 31
0,975 0,982 1,01 0,964 1,02
GPPV (mm?)  [0.880;1,07] 061 oges;108] *7%  q0909:112] 982 poses:106) % [0930:1,127 267
0,924 1,11 0,957 0,985 1,10
GPPVN 0,667:1,23] %81 [oge0; 1421 O 0707124 O 07331277 O [oesai14zp O
pg : p golbal ; i-e : intermédiaire et élevé

Les résultats de 1’analyse multivariée sont présentés dans le Tableau 4. Les résultats de

la régression logistique simple selon la classe d’IMC sont présentés dans le Tableau 5. La
GPPmax, la GPPMin, le GPPV, le GPPVn et la classe d’IMC n’étaient pas des facteurs

prédictifs d’un score ISUP (3-5) plus élevé sur les biopsies ou sur la piéce opératoire ni d’un

risque intermédiaire ou élevé selon d’AMICO ni au fait d’avoir un PSA > 10ng/ml en

préopératoire. De la méme maniére, ces mesures de la graisse pré-prostatique n’étaient pas des

facteurs prédictifs de I’augmentation du score ISUP entre les biopsies et la piece opératoire en

analyse multivariée aprés ajustement sur 1’age.

Tableau 5 : Régression logistique simple sur la Classe d'IMC

ISUP 3-5 (biopsies) ISUP 3-5 (piece) AMICO i-e PSA>10 Augmentation du SG
Odds-Ratio  p pg Odds-Ratio p pg Odds-Ratio  p pg Odds-Ratio pg Odds-Ratio
. 0,847 1,10 1,17 0,847 0,847
Normal vs surpoids [0,292: 2,27] 0,75 0,51 [0,404; 2,89] 0,85 0,97 [0,396; 3.22] 0,77 0,88 [0,292: 2,27] 0,75 041 [0,292: 2,27]
e . 1,61 1,11 1,30 0,461 0,461
Obésité vs surpoids [0,606; 4,22] 0,33 [0,403; 2,96] 0,83 [0,436; 3,62] 0,63 [0,122; 1,41] [0,122; 1,41]

pg: p golbal; i-e : intermédiaire et élevé; SG: Score de Gleason
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DISCUSSION

Notre étude est la premiere qui montre 1’absence d’association entre 1’abondance de la
graissé peri-prostatique et les parametres d’agressivité du cancer de la prostate. Une des forces
de cette étude est d’avoir utilisé des données recueillies de maniere prospective. Une autre force
de I’étude est que I’abondance de la GPP a été mesurée sur des IRM pour avoir la meilleure
résolution spatiale possible, de maniere standardisée et reproductible. De plus, 1’agressivité du
cancer de la prostate a été évaluée au mieux car le support histologique était des pieces de

prostatectomie et non des biopsies.

La méthode d’imagerie est déterminante pour la précision de la mesure du fait de la
variabilité de la résolution spatiale entre 1’échographie, le scanner et 'IRM33, Bhindi et al.?*
utilisaient I’échographie quand Roermund et al.?>? utilisaient les scanners de repérage avant
radiothérapie externe ou curiethérapie. Nous pensons que ces méthodes de mesure a 1’ére de
’IRM pré-biospsies®* 3 sont obsolétes avec une précision plus faible. L’échographie patie du
probléme supplémentaire d’étre opérateur-dépendant et moins reproductible, raison pour

laquelle elle sert désormais uniquement & guider les biopsies®.

Chague étude réalise une approximation différente de la quantité de graisse par les choix
des mesures retenues. En effet, I’épaisseur minimale comme dans 1’étude de Woo et al.?’ est
peu reproductible car selon la coupe IRM sagittale retenue a 3 mm pres elle peut varier
substantiellement. C’est pour cela que nous avons réalisé de multiples mesures de graisse sur
une coupe sagittale T2 & mi-urétre en faisant le choix de ne retenir que 1I’épaisseur maximale et
minimale. Concernant le volume de la graisse, dans 1’étude de Zhang et al.?® les auteurs n’ont
réalisé qu’une approximation de 1’abondance de celle-ci par la surface totale pelvienne. La
méthode de Tan et al.?® semble étre plus précise en calculant non pas la surface mais le volume
de la graisse par segmentation semi-automatique. La méthode de Dahran et al.*® avec mesure
du volume de la graisse péri-prostatique normalisé sur le volume prostatique semblait étre la
plus reproductible. Ces choix permettent de s’affranchir du biais de mesure inhérent au volume

prostatique®, raison pour laquelle nous avons procédé a I’identique dans notre étude.

Le principal probléme est qu’il n’existe pas de définition standardisée de la graisse péri-
prostatique dans la littérature. Roermund et al. ainsi que Zhang et al. mesuraient la surface de
la graisse péri-prostatique sur une coupe axiale tandis que Tan el al. comme Dahran et al.

mesuraient le volume de la graisse péri-prostatique globale. Ces deux dernieres méthodes de
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mesure incluaient la graisse rétro-prostatique qui est pourtant difficile a délimiter sur I’IRM.
En effet, celle-ci est anatomiquement délimitée par le muscle élévateur de I’anus qui la sépare
de la fosse ischio-rectale. Or, ce muscle est parfois difficilement visible sur les coupes IRM.
De plus, cette graisse est souvent peu abondante a I’apex de la prostate et a par la suite tendance
a augmenter vers la base. Cela amene a segmenter la graisse rétro-prostatique de maniere
arbitraire en incluant la graisse de la fosse ischio-rectale comme certains auteurs 1’ont fait®2,
Elle correspond alors plutdt a une graisse péri-rectale dont la limite postérieure correspond au
coccyx. Sa difficulté d’évaluation rend son utilisation complexe en pratique clinique avec une
applicabilité externe faible et une source d’erreur inter et intra-opérateur trop importante. Au
total, nous avons choisi d’évaluer 1’abondance de la graisse par le volume normalisé de la
graisse pré-prostatique car cette méthode nous semble reproductible. De plus, 1’évaluation des
parameétres d’agressivités se faisaient sur la piece opératoire et non sur les biopsies ce qui

permet une meilleure évaluation histologique de la maladie.

Nous n’avons pas multiplié les mesures anthropométriques comme par exemple la
mesure de la graisse sous cutanée. En effet, celle-ci a déja été mesurée par de nombreux
auteurs®’=%3" qui ont démontré qu’il n’y avait pas de corrélation entre ce paramétre et

’agressivité du cancer de la prostate.

Concernant I’augmentation du score ISUP entre les biopsies et la piéce opératoire, une
étude chinoise® concluait que I’association du score PI-RADS v2 et de la mesure de la graisse
péri-prostatique permettait de prédire 1’augmentation du score pour les ISUP 1 sur les biopsies.
Notre étude trouve des résultats différents ce qui peut s’expliquer par plusieurs éléments.
Premiérement, leur étude de faible effectif (n = 56) réalisait une approximation de la quantité
de la graisse péri-prostatique par des mesures différentes de toutes celles disponibles dans la
littérature. Deuxiemement, leur méthode de mesure de la GPP totale incluait la graisse de la
fosse ischio rectale contrairement a toutes les études sur IRM réalisés auparavant. De plus,
nous nous sommes intéressés a 1’augmentation du score ISUP quel que soit le score de la

biopsie et non uniquement au score ISUP 1.

L’association entre I’'IMC et les facteurs de risque d’agressivité du cancer de la prostate
est toujours débattue. En effet, plusieurs études de cohortes sont contradictoires a ce sujet® 2.
Dans notre étude, le surpoids et I’obésité ne sont pas des facteurs de risque d’agressivité (ISUP
3-5 sur les biopsies ou la piéce opératoire, d’AMICO intermédiaire ou éleve, PSA > 10,

augmentation du score ISUP entre les biopsies et la piece de prostatectomie). Ceci est
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concordant avec les derniéres études 2627373 et en accord avec les données obtenues en

recherche fondamentale®.

Une des limitations techniques de 1’étude correspond a la réalisation pratique des
mesures par contourage des volumes étudiés. Cette méthode ne nous semble pas réalisable en
routine. Une solution serait d’utiliser un logiciel qui calculerait automatiquement le volume sur
des coupes continues en reconnaissant I’intensité du voxel d’intérét (ici la graisse). Cette
mesure serait alors plus précise et plus rapide et s’affranchirait en partie du biais de mesure
inhérent au contourage manuel. Plus encore, I’apport de la radiomique sur I’analyse de cette
graisse pourrait &tre conséquent*!. En effet, cette technique permettrait d’ores et déja de prédire

I’agressivité du cancer de la prostate selon certains auteurs®.

Notre étude présente un biais de sélection. En effet, nous avons d’emblée exclu les
malades avec des critéres d’agressivité faible non éligibles a une prostatectomie. Cette étude
exclut une grande partie des cancers éligibles a la surveillance active selon les critéres PRIAS®,
De la méme maniere, la subdivision en cliniqguement significatif et non-significatif n’a
finalement pas été retenue du fait d’un manque prévisible de puissance dans le groupe non-
significatif. 1l serait néanmoins intéressant de réaliser une étude sur la corrélation entre
I’abondance de la graisse péri-prostatique et la présence ou non de cancer de prostate sur les

biopsies.

Enfin, Iutilisation dans notre étude de I’IRM 1.5 T ajoute une limite a la précision de la
mesure. En effet, la résolution spatiale augmente avec la puissance de 0.34 cm? soit 7 mm sur

une coupe pour les IRM 1,5 T 4 0,16 cm®soit 5 mm sur une coupe pour les IRM 3 T4,
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CONCLUSION

L’abondance de la graisse péri-prostatique mesurée par 1’épaisseur et le volume
normalisé de la graisse pré-prostatique sur une IRM ne semble pas associée a I’agressivité du
cancer de la prostate chez des hommes traités par prostatectomie totale dans notre étude. La
standardisation de la définition de la graisse péri-prostatique et de sa méthode de mesure sont

les étapes clés dans la réalisation des futures études.
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ANNEXES

Annexe 1: Méthode de segmentation de la graisse pre-prostatique sur une séquence T2 en
coupe axiale. (A) : volume de la graisse périprostatique, (B) : ligne passant par le plan coronal
médian de la prostate correspondant a la limite pour le contourage de la graisse pré-prostatique

Annexe 2 : Mesure de I'épaisseur de la graisse pré-prostatique sur une coupe sagittale T2

4 mm

= . _’.64 mm
=

35



Annexe 3 : Mesure du volume de la graisse pré-prostatique par segmentation semi-automatique
sur 24 coupes de 3mm d’épaisseur




Annexe 4 : Flow-chart

Individus opérés d’une prostatectomie totale inclus
dans la base de données RESCAP

n =1000

Individus opérés dans notre centre

n=210

Individus opérés dans un centre extérieur

n =790

\ 4

Individus pour lequel I’IRM était disponible

n=136

\ 4

Individus sans IRM disponible

n=74

A 4

Individus pour lequel I’IRM remplissait les critéres de
qualité

n =122

Individus dont I'IRM de remplissaient pas les critéres
de qualité (épaisseur de coupe <3mm avec réalisation
des séquences d’intéréts)

n=14

\4

Individus avec un score de Gleason disponible et une
IRM remplissant les criteres de qualité

n=121

Individu pour lequel la classification de Gleason
n’était pas disponible

n=1
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Tableau 2 : Caractéristiques des précédentes études sur la graisse péri-prostatique modifié d’aprés Dahran et al.

Matériel
Etudes pour ISUP - Mesures Imagerie Modalités de mesures Schéma Résultats
Traitement
Epaisseur de Séquence T2 sagittale mi-urétrale Corrélation positive
Woo et al.” graisse pré- ’ g— ntre 1’épai : r de la
Corée Prostatectomie prostatique/ . P entre *epaisseur ¢
: IRM Distance perpendiculaire la plus graisse pre-prostatique
totale Epaisseur de
_ - courte entre la symphyse et le score de Gleason
n=190 graisse sous- . P
p pubienne et la peau/la prostate. sur piece
cutanée
Coupe axiale de 3mm. Pas de corrélation entre
Contourage du pelvis selon une la surface ou la densité
Roermund Surface de ligne tracée contre l'os pubien, le de la graisse péri-
etal.® Biopsies graisse péri- muscle obturateur interne, le prostatique et
Pays-Bas prostatiques prostatique/ muscle grand fessier et le coccyx. I’agressivité du cancer
Lo Scanner D e it e -
- Epaisseur de La graisse était définie par une de la prostate (haut
n =902 Curiethérapie graisse sous- densité entre —190 et =30 UH. La risque selon d’AMICO
cutanée densité graisseuse était calculée ou haut risque selon
en divisant la surface graisseuse Ash)
par la surface contourée totale.
Coupe axiale de 3mm.
Contourage du pelvis selon une Corrélation positive
Biopsises Surface de ligne tracée contre l'os pubien, le entre la surface de
Roermund prostatiques - e muscle obturateur interne, le graisse péri-prostatique
26 graisse péri- : re
etal. - rostatique/ muscle grand fessier et le coccyx. ou la densité de la
Pays-Bas Radiothérapie IFE) aiss et?r de Scanner La graisse était définie par une graisse et I’agressivité
externe et r':ﬂsse SOUS- densité comprise entre —190 et du cancer de la prostate
n =932 Curiethérapie g cutanée —30 UH. La densité graisseuse (haut risque selon Ash,
était calculée en divisant la PSA > 10ng/ml, T3 ou
surface graisseuse par la surface score de Gleason > 8)
contourée totale.
. . Corrélation positive
Bhindi et Biopsies Lri]r;:slrj(: ;3? ISr:ngﬁ riil I(':sglljt Iea entre 1’épaisseur de la
al.® prostatiques . ; unique coup graisse pré-prostatique
Epaisseur de | . sagittale medio-urétrale. . s
Canada raisse Dré- Echographie L épaisseur de eraisse pré- et la présence d’un
- g P endorectale pa rae s P cancer de prostate ou
_ prostatique prostatique était la plus courte ,
n=2931 - \ : d’un cancer de prostate
distance entre I'os pubien et la
Inconnu de haut grade (Gleason
prostate. >7)
Le volume de la prostate et de la
graisse péri-prostatique a été Corrélation positive
calculé a ’aide d’un logiciel. Le entre le volume de la
28 . Volume de : i . L .
Tanetal. Biopsies - - volume de graisse est mesuré en graisse péri-prostatique
: - graisse péri- - L
Etats-Unis prostatiques rostatique/ IRM 3T contourant la graisse sur chaque ou le volume normalisé
- P Volurge image de I'IRM de la base au de graisse péri-
n =295 Inconnu - sommet de la prostate. Ce volume prostatique et les score
prostatique d ; - - " PR
e graisse péri-prostatique a été de Gleason élevés
normalisé par le volume (Gleason >7)
prostatique.
Une coupe axiale T2 passant par
Zhang et Surface de la téte fémorale et le grand Corrélation entre le
al.?® Prostatectomie graisse péri- trochanter. Contourage selon une volume péri-prostatique
Chine prostatique/ ligne tracée contre l'os pubien, le et le stade clinique, le
totale ouverte Lo IRM .
Epaisseur de muscle obturateur interne, le score de Gleason et le
n=184 graisse sous- grand fessier et le coccyx en risque selon d’AMICO
cutanée totalité sans ajustement sur la
densité graisseuse.
Le volume de graisse
Volume de Le volume de graisse péri- péri-prostatique
graisse péri- prostatique était déterminé en normalisé était différent
prostatique/ utilisant une méthode de selon les groupes ISUP
Dahran et . . . 12
al.® Volume segmentation semi-automatique 1,2et>3etcorrélé au
: . normalisé de par logiciel OSIRIX MD sur des cancer de prostate de
Royaume- . - : ;
yau! Prostatectomie graisse péri- IRM coupes axiales T1. La surface de haut risque (Gleason sur
Uni totale . - . e S
prostatique/ graisse abdominale était biopsies > 8 ou PSA >
n =162 Surface de déterminée par segmentation sur 20, plus d’une biopsie
B graisse une coupe axiale T1 au niveau de positive ou risque
abdomniale I’ombilic incluant la graisse intermédiaire d’AMICO

rétropéritonéale.

avec plus de 50% des
biopsies positives)
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Tableau 2. Caractéristiques de la population initiale

_ Moyenne Ecart-type
n=121 [Effectif /%
Age (années) o 64,2 6,9
Taille (m) o 1,7 0,1
Poids (kg) o 81,4 12,2
IMC o 27,0 3,9
Nombre de biopsies positives o 4.0 2,4
Nombre de biopsies totales o 12,2 3,6
Proportion de biopsies positives o 04 0,2
Longueur de cancer cumulée (mm) o 22,4 21,3
PSA préopératoire (ng/mL) o 8,6 4,6
Glycémie (mmol/l) o 6,1 2,0
Cholestérol total (mmol/l) o 53 1,3
Cholestérol HDL (mmol/l) o 1,4 0,4
Cholestérol LDL (mmol/l) o 3,0 11
Triglycérides (mmolL) o 2.2 1,3
Périmetre abdominal (cm) o 96,3 12,1
Testostéronémie (nmol/l) o 12,5 52
Taille de la tumeur principale (mm) o 22,4 9,6
Nombre de ganglions positifs o 0,1 0,4
Nombre total de ganglions o 7.4 50
Volume prostatique (cc) o 46,8 19,1
GPPmax (mm) o 9,0 3,6
GPPmin (mm) o 4,0 25
GPPV (mm?) o 116475 42843
GPPVn o 0,286 0,156
Classe d'IMC (n=117) e Normal 27 23,1

Obésité 25 21,4
Surpoids 65 55,6
Stade clinique (n=115) T1 83 72,2
T2 29 25,2
T3 3 2,6
Stade IRM(n=111) o TO 6 54
T2 87 78,4
T3a 18 16,2
Classe d'ISUP biopsique (n=121) ® ISUP 1-2 84 69,4
ISUP 3-5 37 30,6
Classe de risque d'/AMICO (n=118) e Faible 29 24,6
Intermédiaire 74 62,7
Elevé 15 12,7
Syndrome métabolique (n=121) @ Non 49 40,5
Oui 72 59,5
Technique chirurgicale (n=121) @ Coelioscopie 3 25
Ouvert 3 25
Robot-assistée 115 95,0
Type histologique (n=117) @ Acinaire 110 94,0
Mixte 7 6,0
Localisation (n=118) e Bilatérale 87 73,7
Droite 18 15,3
Gauche 13 11,0
Tumeur multifocale (n=117) Non 73 62,4
Oui 44 37,6
Classe ISUP sur piece (n=119) @ ISUP 1-2 75 63,0
ISUP 3-5 44 37,0
Augmentation du score ISUP (n=119) @ Non 78 65,5
Oui 41 34,5
Stade pathologique (n = 118) e pT2a 7 59
pT2b 13 11,0
pT2c 52 44,1
pT3a 33 28,0
pT3b 13 11,0
Statut des marges (n =119) Négatif 72 60,5
Multiples 11 9,2
Unique 36 30,3

GPPmin : Epaisseur de la graisse pré-prostatique minimale, GPPmax: Epaisseur de
la graisse prostatique maximale, GPPV: VVolume de la graisse pré-prostatique,
GPPVn : Volume normalisé de la graisse pré-prostatique, Mixte : acinaire et

standard.
o effectif
o moyenne
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Tableau 3 : Analyse univariée

Classe d'ISUP sur les biopsies

Classe d'ISUP sur la piece opératoire

Classe de risque d AMICO

Classe selon le PSA pré-opératoire

Augmentation du score ISUP

Variables Isup 1-2 Isup 3-5 b Isup 1-2 Isup 3-5 b faible int. et élevé b PSA <10 PSA >10 b non oui o
(n =84) (n =37) (n =75) (n =44) (n =29) (n =89) (n =89) (n =32) (n =78) (n =41)
Age (années) o 638 (+6,8) 652 (+7,0) 03 63,3 (+6,6) 657 (x70) 0,066 62,0 (£7,4) 648 (+6,7) 0,092 635 (+7,0) 662 (+6,3) 0,044 63,7 (+6,7) 65,1 (+7,0) 0,28
Longueur de cancer (mm) o 191 (x185) 30,1(+255) 0,027  175(¢173) 316(*251) <0,01  150(+155) 245(+223) 0,031  198(*17,7) 296(+283) 0,19 226 (x224) 227 (x¥19,7) 097
Nombre de biopsies positives o 36 (x2,1) 51(x29 <001 36 (¥2.2) 48(+28) 0,018 33(¥23) 42 (+25) 0056 38 (x23) 46 (£28) 0,16 41 (x24) 39 (£25) 07
Nombre de biopsies totales o 12,6 (+43) 113 (x13) 0,027 125 (+3.8) 119 (+¥34) 045 121 (+467) 123 (+33) 027 119 (+¥33) 131 (+4.4) 011 119 (£24) 129 (#5,3) 027
Proportion de biopsies positives o 308(+181) 465 (*254) <001  308(+188) 431(¥243) 0,01 301 (#¥20,7)  37,0(*¥220) 016 342 (x208) 394 (¥241) 038 36,6 (xt226) 333 (+¥204) 046
Stade clinique ® tl 58 (73%) 25 (69%) 045 55 (79%) 27 (63%) 0,14 24 (86%) 59 (70%) 019 62 (73%) 21 (70%) 092 53 (72%) 29 (74%) 0,92
t2 20 (25%) 9 (25%) - 14 (20%) 14 (33%) - 4 (14%) 25 (30%) - 21 (25%) 8 (27%) - 19 (26%) 9 (23%) -
t3 1 (1%) 2 (6%) - 1 (1%) 2 (5%) - 0 (0%) 0 (0%) - 2 (2%) 1 (3%) - 2 (3%) 1(3%) -
Stade IRM o t0 5 (7%) 1(3%) 0,043 6 (9%) 0 (0%) <0,01 1 (4%) 5 (6%) 0,68 4 (5%) 2 (6%) 0,56 51 (74%) 34 (85%) 042
t2 64 (83%) 23 (68%) - 56 (82%) 29 (71%) - 20 (77%) 67 (81%) - 64 (81%) 23 (72%) - 13 (19%) 5 (12%) -
t3a 8 (10%) 10 (29%) - 6 (9%) 12 (29%) - 5 (19%) 11 (13%) - 11 (14%) 7 (22%) - 5 (7%) 1 (3%) -
Stade pathologique ® pt2a 5 (6%) 2 (5,6%) 0,012 6 (8%) 1(23%) <0,001 1(34%) 6 (7%) 0,15 7 (8%) 0 (0%) <0,01 7 (9%) 0 (0%) 01
pt2b 11 (13%) 2 (5,6%) - 10 (13,3%) 3 (7%) - 4 (138%) 9 (11%) - 12 (14%) 1 (3%) - 8 (10%) 5 (12%) -
pt2c 41 (50%) 11 (30,5%) - 43 (57,3%) 9 (21%) - 18 (62,1%) 33 (38%) - 42 (48%) 10 (32%) - 36 (46%) 16 (40%) -
pt3a 21 (26%) 12 (33,3%) - 15 (20%) 18 (42%) - 5(17,2%) 26 (30%) - 21 (24%) 12 (39%) - 17 (22%) 16 (40%) -
pt3b 4 (5%) 9 (25%) - 1(1,3%) 12 (28%) - 1(34%) 12 (14%) - 5 (6%) 8 (26%) - 10 (13%) 3 (8%) -
Type histologique ® Acinaire 78 (95%) 32 (91%) 043 72 (97%) 38 (88%) 0,098 26 (90%) 81 (95%) 0,37 81 (93%) 29 (97%) 0,68 72 (95%) 38 (93%) 0,69
Mixte 4 (5%) 3 (9%) - 2 (3%) 5 (12%) - 3 (10%) 4 (5%) - 6 (7%) 1(3,%) - 4 (5%) 3 (7%) -
Taille de la tumeur (mm) o 216 (+95) 242 (9,9 02 20,7 (¥9,4) 254 (+93) 0,013  229(+101) 220(%927) 093 209 (£9,2) 269 (x96) <0,01 214(x103) 244 (+79) 0,086
Statut des marges ® Négatif 53 (64%) 19 (53%) 037 49 (65%) 23 (52%) 013 17 (59%) 53 (61%) 037 54 (61%) 18 (58%) 032 52 (67%) 20 (49%) 011
Unique 24 (29%) 12 (33%) - 22 (29%) 14 (32%) - 11 (38%) 24 (28%) - 28 (32%) 8 (26%) - 21 (27%) 15 (36%) -
Multiples 6 (7%) 5 (14%) - 4 (5%) 7 (16%) - 1(3%) 10 (11%) - 6 (7%) 5 (16%) - 5 (6%) 6 (15%) -
Nombre de ganglions positifs o 0 (x0) 016 (#057) 0097  011(x057) 006 (+024) 07 0 (x0) 0,1 (x05) 05 0 (x0) 0,26 (¥0,73) <0,01 011 (+049) 0 (x0) 028
Nombre total de ganglions o 6,7 (+4.4) 80 (+55) 033 6,5 (+4,6) 81 (x53) 021 50 (+41) 8,0 (+5,0) 0,07 73 (x54) 75 (+43) 0,63 78 (¥53) 64 (+42) 0,46
Volume prostatique (cc) 453 (+181) 503 (*¥210) 022 473(£200) 460 (*¥178) 07 456 (£22,7) 464 (+169) 028 463 (£198) 483 (x172) 059 495 (#214) 417 (x126) 0,015
GPPmax (mm) o 94 (£34) 82 (+39) 0,12 87 (¥35) 9,8 (+36) 011 99 (¥33) 89 (¥37) 0,22 89 (+35) 95 (¥37) 045 8,7 (x38) 98(x31) 0085
GPPmin (mm) o 43 (£2,6) 35(x23) 0078 40 (+2,6) 42 (£24) 0,61 47 (+¥2,6) 39 (25 009 40 (£2,5) 41 (£26) 0,86 39 (%27) 44 (x2.2) 0,25
GPPV (mm3) o 11852 (+4685) 11183 (+3203) 036 11680 (+4567) 11470 (+3846) 0,79 11738 (+4029) 11671 (+4441) 097 11747 (+4020) 11370 (#5007) 0,7 11508 (+4385) 11781 (+4176) 0,74
GPPVn o 0,293 (+0,156) 0,272 (+0,159) 051 0,279 (+0,153) 0,296 (+0,162) 057 0,285 (+0,096) 0,291 (+0,172) 056 0,289 (+0,150) 0,280 (+0,174) 08 0277 (+0,173) 0302 (+0,118) 0,36
Testostéronémie (nmol/l) o 128 (¢540) 11,7 (+482) 046 125 (¢551) 125(+4,72) 095 120 (x735) 12,7 (x440) 021 119 (#517) 142(#515) 0,024  125(+460) 124 (+627) 051
Cholestérol HDL (mmol/l) o 139 (x038) 1,33(x036) 05 136 (x0,36)  141(+039) 066 149 (+049) 133(x032) 03 140 (£0,38) 129(x033) 024 135(+032) 142(x045) 073
Cholestérol LDL (mmol/l) o 312(x1,08) 267 (x093) 013 310 (x1,05) 2,77 (¥105) 017 331(+093) 288(x109) 02 313(x0,99) 260 (¥114) 0065 288(+093) 317 (x125) 048
Cholestérol total (mmol/l)o 543 (x138) 4,99 (+¥1,16) 019 542 (x128) 505(+140) 017 567 (x124) 516(x136) 016 547 (x1,25) 4,78 (+144) 0,037 518(+116) 551(x158) 048
Glycémie (mmol/l) o 577 (#150) 692 (x¥265) 0,018  613(+222) 599 (¢¥136) 066 595 (+x148) 6,24 (208 08 591 (#1,89) 6,70 (¥217) 0079 619 (+213) 587 (¥154) 034
Triglycérides (mmolL) o 222 (x137) 229 (%124 077 239 (145) 1,93(x098) 028 241(+172) 219(x1,19) 086 232 (x137) 197 (¥115 031 224 (x126) 2,22 (+144) 085
Classe d’IMC o Normal 20 (25%) 7 (19%) 05 16 (22%) 11 (26%) 07 7 (24%) 20 (23%) 092 20 (23%) 7 (23%) 044 41 (54%) 23 (58%) 093
Surpoids 46 (57%) 19 (53%) - 43 (58%) 21 (50%) - 15 (52%) 48 (56%) - 46 (53%) 19 (63%) - 18 (24%) 9 (23%) -
Obésité 15 (19%) 10 (28%) - 15 (20%) 10 (24%) - 7 (24%) 18 (21%) - 21 (24%) 4 (13%) - 17 (22%) 8 (20%) -
Périmétre abdominal (cm) o 96 (+12) 98 (+12) 055 97 (+10) 96 (+16) 0,78 98 (+11) 96 (+13) 0,69 99 (+10) 87(x14) 0,014 96 (+11) 96 (+14) 045
Syndrome métabolique ® Oui 49 (58%) 23 (62%) 0,85 42 (56%) 28 (64%) 053 16 (55%) 55 (62%) 0,68 53 (60%) 19 (59%) 1 44 (56%) 26 (63%) 0,59
Non 35 (42%) 14 (38%) - 33 (44%) 16 (36%) - 13 (45%) 34 (38%) - 36 (40%) 13 (41%) - 34 (44%) 15 (37%) -

GPPmin: Epaisseur de la graisse pré-prostatique minimale, GPPmax: Epaisseur de la graisse prostatique maximale, GPPV: Volume de la graisse pré-prostatique, GPPVn : Volume normalisé de la graisse pré-prostatique, Mixte : acinaire et standard, Int.

intermédiaire
o moyenne (+écart-type)
o effectif (%)
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Tableau 4 : Analyse multivariée avec ajustement sur I'age
Variable ISUP_3-5 (biopsies) ISUP 3-5 (piece) AMICO i-e PSA>10 Augmentation ISUP
Odds-Ratio p Odds-Ratio p Odds-Ratio  p Odds-Ratio  p Odds-Ratio p
0.901 111 1.09 1.03 1.10
GPPmax 0.094 0.084 0.17 0.58 0.083
(mm) [0.793; 1.01] [0.988; 1.24] [0.965; 1.23] [0.920; 1.16] [0.989; 1.24]
; 0.829 1.06 1.12 1.03 1.08
GPPmin 0.059 0.51 0.16 0.74 0.31
(mm) [0.672; 0.995] [0.899; 1.24] [0.955; 1.32] [0.870; 1.20] [0.929; 1.26]
0.975 0.982 1.01 0.964 1.02
0.61 0.72 0.82 0.47 0.67
GPPV (mm?) [0.880; 1.07] [0.888; 1.08] [0.909; 1.12] [0.868; 1.06] [0.930; 1.12]
0.924 111 0.957 0.985 1.10
GPPVN [0.667;1.23] 061 [0.860; 1.42] 94 0.707;1.24] > 07331271 %% (0854, 1427 O
pg : p golbal ; i-e : intermédiaire et élevé;
Tableau 5 : Régression logistique simple sur la Classe d'IMC
ISUP 3-5 (biopsies) ISUP 3-5 (piece) AMICO i-e PSA>10 Augmentation du SG
Odds-Ratio  p pg Odds-Ratio p pg Odds-Ratio  p pg Odds-Ratio pg Odds-Ratio p pg
. 0.847 1.10 117 0.847 0.847
Normal vs surpoids [0.292; 2.27] 0.75 051 [0.404: 2.89] 0.85 0.97 [0.396; 3.22] 0.77 0.88 [0.292: 2.27] 0.75 041 [0.292: 2.27] 0.75 041
ik - 161 111 1.30 0.461 0.461
Obésité vs surpoids 5 6. 557 033 [0.403; 2.06) 8 [0.436;362] %8 [0.122; 1.41] [0.122; 141 °2

pg: p golbal; i-e : intermédiaire et élevé; SG: Score de Gleason
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Résumé

OBJECTIF : La graisse péri-prostatique a une activité métabolique sur la prostate par
I’intermédiaire de cytokines qui agissent de maniére paracrine sur plusieurs voies de
signalisation et notamment celles de la tumorogénése. Nous avons cherché a savoir s’il existait
une association entre 1’abondance de la graisse pré-prostatique et 1’agressivité du cancer de la
prostate.

MATERIEL ET METHODES : Nous avons réalisé une étude rétrospective incluant des
malades ayant été opérés d’une prostatectomie totale dans notre centre a partir de la base de
données prospective RESCAP. Les IRM préopératoires ont été relues et différentes mesures de
la graisse pré-prostatique (GPP) ont été réalisés. L’épaisseur maximale (GPPmax) et 1’épaisseur
minimale (GPPmin) étaient mesurées sur une coupe sagittale T2 médiane. Le volume total de
la graisse pré-prostatique (GPPV) et le volume normalisé par le volume prostatique (GPPVn)
étaient calculés de maniere semi-automatique par segmentation sur des coupes axiales
continues de 3 mm. L’association de ces paramétres avec les critéres d’agressivité du cancer de
la prostate (ISUP 3-5 sur les biopsies et sur la piéce opératoire, risque d’AMICO intermédiaire
ou élevé, PSA > 10 ng/ml, augmentation du score ISUP entre les biopsies et la piéce opératoire)
a été mesurée ainsi que 1’association entre les classes d’ IMC normal, surpoids et obésité et les
critéres d’agressivité retenus.

RESULTATS : 121 malades ont été inclus dans cette étude. En analyse univariée comme en
analyse multivariée aprés ajustement sur 1’age aucune des mesures de la graisse pré-prostatique
(GPPV, GPPVn, GPPmin, GPPmax) réalisées n’étaient associées aux critéres d’agressivité du
cancer de la prostate. Il n’y avait pas non plus d’association entre 1a classe d’IMC et I’agressivité
tumorale.

CONCLUSION : Dans notre étude, il n’existe pas de corrélation entre I’abondance de la graisse
pré-prostatique et 1’agressivité du cancer de la prostate selon les modalités de réalisation des
mesures retenues.

Mots clés : cancer de prostate, IRM, graisse péri-prostatique, graisse pré-prostatique, volume de
la graisse pré-prostatique.
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