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|NTRODUCTION/PRESENTATION DE L’ARTICLE

Le Cancer de Prostate (CaP) localisé est une maladie hétérogéne, avec des prises en charge
trés variables allant de la surveillance active au traitement multimodal (1). Afin de proposer
un traitement approprié, des facteurs prédictifs d’agressivité tumorale sont étudiés depuis
longtemps. Certains sont bien connus, d’autres comme I'Engainement Péri-Nerveux (EPN) sur
les Biopsies Prostatiques (BP) sont plus controversés (2).

Récemment, 'utilisation de I'lmagerie par Résonnance Magnétique Multiparamétrique (IRM-
MP) avec la classification PI-RADS V2.1 a permis d’améliorer le diagnostic et la classification
du CaP localisé (3). Les BP ciblées (le plus souvent réalisées avec fusion Echographie-IRM
logicielle) en comparaison avec les BP systématiques, modifient I'importance de
caractéristiques anatomopathologiques comme : le nombre de BP positives, la longueur totale
de tumeur, la longueur de tumeur par biopsie et I'EPN.

Ainsi, concernant I'EPN, certaines études ont montré que sa présence sur les BP systématiques
est un marqueur indépendant d’agressivité sur piece de Prostatectomie Radicale (PR) (4-7),
et est associée a une augmentation du risque de récidive apres traitement (2). Dans une étude

de cohorte récente, les BP ciblées permettaient une meilleure détection de I'EPN (8).

Ces différentes observations, ainsi que le peu d’études portant sur I'EPN depuis la
démocratisation des BP ciblées, nous ont incités a réaliser cette étude au Centre Hospitalo-
Universitaire de Dijon. Dans le service d’Urologie, les BP ciblées avec fusion logicielle

Echographie/IRM sont réalisées en routine depuis 2016.

L’objectif principal de ce travail était de montrer que I'EPN est un facteur prédictif d’EEC sur
piece de PR pour le CaP de risque faible ou intermédiaire, a I’'heure des BP ciblées avec fusion
logicielle Echographie-IRM. Nous avons également recherché d’autres facteurs de risque

d’EEC.

Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique entre le 1¢" septembre 2016 et le
31 ao(t 2020. Les dossiers de tous les patients ayant eu des BP ciblées associées a des BP
systématiques, dans le cadre d’un diagnostic initial ou d’une surveillance active, ont été

étudiés. Parmi eux, tous les patients ayant ensuite été traités par PR ont été inclus.
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Les patients qui présentaient des criteres de haut risque en pré-opératoire étaient exclus
(Toucher rectal (TR) > T3a, Prostate Specific Antigen (PSA) > 20, International Society of
Urological Pathology (ISUP) > 4). Il ne nous semblait pas intéressant d’évaluer I'impact de 'EPN
sur BP chez des patients ayant déja un haut risque de maladie agressive.

L'EEC regroupait les patients avec un stade tumoral > pT3a sur piéce de prostatectomie, la
définition du T3 dans le CaP selon la classification TumorNodeMetastasis (TNM) étant le
dépassement capsulaire (1).

Les BP ciblées associées aux BP systématiques étaient réalisées grace au systéme de fusion
Echographie-IRM logicielle KOELIS Trinity ®. Le nombre de BP ciblées était au minimum de 3
par cible. Les prostatectomies étaient réalisées par voie laparoscopique pure, ou par voie
laparoscopique Robot-assistée.

Pour I'analyse anatomopathologique, le matériel issu des BP et la piece de PR étaient fixés
dans le formol, inclus en paraffine, et sectionnés tous les 4 um. Toutes les pieces de PR étaient
inclues en intégralité. Les lames étaient colorées par Hematoxyline Eosine Safran. L'EPN était
défini par la présence de tumeur au contact direct du nerf, ou dans l'une des trois couches
composant le nerf (Epineurium, Perineurium, Endoneurium)(9).

Pour chaque patient, nous avons recueilli des données pré-opératoires cliniques,
anatomopathologiques et radiologiques, ainsi que des données opératoires
anatomopathologiques. Nous avons fait le choix d’utiliser I'ensemble des données en pratique
courante, sans relecture radiologique ou anatomopathologique, afin d’optimiser la validité

externe de notre étude.

Sur la période de I’étude, 590 patients ont eu des BP ciblées, parmi lesquels 118 ont eu une
PR. 23 patients ont été exclus. Parmi les 95 patients inclus, 51 présentaient un CaP confiné a

la prostate, 44 présentaient une EEC.

Les résultats de notre étude sont présentés dans I'article suivant intitulé « Perineural invasion

in the age of targeted prostate biopsies, independent marker for extra-capsular extension on

radical prostatectomy ».
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CORPS DE L’ARTICLE

Title
Perineural invasion in the age of targeted prostate biopsies, independent marker for extra-
capsular extension on radical prostatectomy.

Abstract
Localized prostate cancer (PCa) is a heterogeneous disease. Perineural Invasion (PNI) is one of

the controversial predictive factors of agressivity, with only few studies since advent of
Magnetic Resonance Imaging/UltraSound (MRI/US) fusion-guided targeted biopsies. The
primary objective was to study the role of PNI as an independent pre-operative risk factor of
Extra-Capsular Extension (ECE) on radical prostatectomy specimen for low or intermediate risk
PCa (according to d’Amico Classification). The secondary objective was to assess other risk
factors of ECE.

All patients who received MRI/US fusion guided targeted biopsies in association with
systematic biopsies, and underwent radical prostatectomy, in a single center, were included
retrospectively (2016-2020). Clinical, radiological and pathological pre-operative, and
pathological operative data were recorded.

We included 95 patients, 51 had an organ confined PCa, 44 had an ECE.

PNI was found in 46 patients (48,4%) and was an independent risk factor of ECE on
prostatectomy with univariate (p=0,003) and multivariate analysis (p=0,005).

PSA and ISUP were others independent risk factors of ECE. Percentage of cancer length on
biopsies (total cancer length/total tissue length), clinical stage cT at digital rectal examination,
and capsular invasion on biopsies were significant in univariate analysis but were not
associated with ECE in multivariate analysis.

Association between PNI and increased risk of ECE may impact PCa management in current

practice.

Keywords
Localized Prostate Cancer, Targeted Prostate Biopsies, Ultrasound — Magnetic Resonance

Imaging fusion, Perineural Invasion, Extra-capsular Extension.

18



Introduction

Localized Prostate Cancer (PCa) is a heterogeneous disease, with various managements from
active surveillance to multimodal therapy (1). The choice of the appropriate treatment
according to predictive factors of aggressive tumor has been studied for a long time. While
some predictive factors are well known, others like perineural invasion (PNI) on prostate

biopsies are controversial (2).

Recently, the systematic use of multiparametric prostate magnetic resonance imaging (MP-
MRI) with the PI-RADS V2.1 classification improved diagnosis and classification of localized
PCa (3). Targeted biopsies (TB) are generally performed by MRI/Ultrasound (MRI/US) fusion.
Compared to systematic biopsies (SB), this modifies the importance of pathological
characteristics such as: number of positive biopsies, total length of tumor, length of tumor by
biopsy and PNI.

Thereby concerning PNI, some studies show that PNI on systematic biopsies (SB) is an
independent marker of aggressive features on Radical Prostatectomy (RP) (4-7) and is
associated with cancer recurrence after treatment (2). In a recent study PNI was more

frequently found with TB than with SB (11) but little is known about impact of PNI with TB.
The primary objective was to study the role of PNl on MRI/US fusion-guided TB as an

independent pre-operative risk factor of Extra-Capsular Extension (ECE) on RP specimen for

low or intermediate risk PCa. We also aimed to identify other risks factors of ECE disease.
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Material and Methods

Ethics

According to French ethics rules, Local University Hospital Research Regulation allow us to use

collected patient’s data without approval of the Research Ethics Committee.

Inclusion and Exclusion Criteria

This is a monocentric non-interventional retrospective study from September 1%, 2016 to
August 31, 2020. All consecutive patients who underwent MRI/US fusion-guided TB in
association with SB (initial diagnostic or active surveillance) in the study center, were
recorded.

Only patients who then underwent RP in our center were included.

Patients with high-risk pre-operative features such as cTumor > T3 or capsule passed on
biopsies, Prostate Specific Antigen (PSA) > 20, International Society of Urological Pathology
(ISUP) > 4 (8,9) were excluded.

ECE was defined as pTumor > T3a on RP specimen.

Processing and Analysis of Prostate Biopsies and Radical Prostatectomies

The KOELIS Trinity® MRI/US fusion biopsies system was used systematically, with transrectal
approach. TB were carried out in association with SB as recommended (1). At least 3 TB in
each target were performed.

Laparoscopic or robot-assisted intraperitoneal approach were used. lliac lymphadenectomy
was carried out in case of ISUP > 3, or ISUP 2 with Briganti Score > 5% (10).

Biopsies and Surgeries were carried out by several surgeons trained in TB and intraperitoneal

RP.

For anatomopathological analyzes, blocks from prostate needle biopsies and radical
prostatectomies were formalin-fixed, paraffin-embedded and sectioned at 4 um intervals. All

RP specimens were submitted in their entirety. Slides were stained with Hematoxylin Eosin
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Saffron. PNI was defined by tumor in close proximity to nerve or tumor cells within any of the
three layers of the nerve sheath (Epineurium, Perineurium, Endoneurium). (11)
The needle biopsy and the RP specimen analyzes were performed by several uropathologists

from our pathology laboratory.

Patient’s data collection

Pre-operative data were recorded regarding age at surgery, total PSA, clinical stage at digital
rectal examination, MRI prostate volume estimated, MRI PI-RADS and index lesion size.
Pathological features of biopsies were as following: ISUP on biopsies (the overall ISUP score
for biopsies was based on the core with the highest ISUP score (12)) , number and percentage
of positive biopsies, number and percentage of positive TB, total tissue length on biopsies,
total cancer length and percentage of cancer length on biopsies (total cancer length/total
tissue length), prostatic capsule invasion and PNI. Time between biopsies and surgery and
D’amico risk Class were also specified.

After RP, the following data were recorded: whether lymphadenectomy was performed and
if so, presence of positive lymph nodes (N1), pathological stage pTumor, ISUP and positive
margin status.

MRI data were obtained from radiological report, from several radiologic center without

central review.

Statistical analysis

Data are presented as mean + SD for quantitative variables, number and percentage for
gualitative variables.

Univariate analysis was carried out using Pearson’s x? or Fishers’ exact tests as appropriate for
qualitative variables, and analysis of variance ANOVA for quantitative variables. Multivariate
analysis was carried out using logistic regression models. The logistic regression results are

presented as OR with 95% Cl. A p-value < 0.05 was considered statistically significant.

The primary endpoint was the link between PNI on biopsies (SB + TB) and ECE disease.

Secondary endpoint was to identify other risks factors of ECE disease.
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Results

A total of 590 patients received TB for suspicious PCa or active surveillance.

RP was performed in 118 patients of whom 23 met exclusion criteria: 1 patient was cT3a, 9
patients had PSA > 20, 7 patients were ISUP 4 and 5 were ISUP 5, 5 patients had prostatic
capsule passed.

Finally, 95 patients were included, 51 Organ Confined (OC) and 44 ECE. (Figure 1)

Pre-biopsies baseline characteristics are presented in Table 1.

There was no significative difference on age at biopsies. The mean age was 65,1 +/- 5,7 years
(range 51-75).

PSA level was higher in ECE group (p=0,04), without clear clinical impact (9,0 +/- 3,7 in ECE
versus 7,5 +/- 3,5 in OC). Clinical stage was different between the two groups, with more cT2
in ECE group (p=0,014).

There was no significative difference on MRI data between OC and ECE before surgery. The
mean MRI Index Lesion Size was 13,2 +/- 5,8 mm, it was higher in ECE group (14,4 mm versus

12,2 mm) but not significantly. In OC group, three patients had TB while MRI was PIRADS I-II.

Biopsies Results are presented in Table 2.

There was no significative difference on biopsies main characteristics. The mean number of
biopsies was 15,7 +/- 2,6 (range 8-23), with a median of 16. The mean number of targeted
biopsies was 3,5 +/- 1,5 with a median of 3. The mean tissue length was 211,5 +/- 43,3 mm
(range 107-336).

With univariate analysis, PNI was statistically higher in ECE group (p=0,003).

PNI was identified in 46 patients (48,4%). with Sensibility and Specificity of 68,2 % and 68,7 %
for ECE, respectively. Positive Predictive Value was 65,2%, Negative Predictive Value was
71,4%. Overall accuracy was 68%.

As well ISUP was higher (p=0,002) in ECE group. Percentage of positive TB was significantly
higher in ECE group (p=0,007), while percentage of positive biopsies was higher but not
statistically significant (p=0,11). Percentage of cancer length on biopsies was higher in ECE

group (p=0,02). There was more invasion of capsule on biopsies in ECE group (p=0,04).
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Operative data are presented in Table 3.

Statistically significant difference was found between OC group and ECE group on number of
lymphadenectomies. There were 26 lymphadenectomies (51%) in OC group, and 39
lymphadenectomies (88%) in ECE group. There was no difference in number of remove nodes.
All positive lymphadenectomies (N1) were in ECE group. All patients with ISUP 4 were ECE.
There were 15 patients (15,8%) with Positive Surgical Margins (PSM) in the study population.
There were more PSM in ECE group but not significantly (p=0,08).

With multivariate analysis (Table 4) including PNI, PSA, Percentage of cancer length, Clinical
stage, ISUP and Capsule invasion, three parameters were found to increase the risk of ECE :
Perineural Invasion (OR = 0.187, 95% Cl [0.054-0.576], p = 0.005), PSA (OR = 1,169, 95% ClI
[1,016-1,362], p = 0.03) and ISUP (OR = 0,196, 95% CI [0.062-0.558], p = 0.01).
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n =590

Targeted prostate needle
biopsies for suspicious PCa
OR Active Surveillance

n=118

Radical Prostatectomy

—

Patients Included
n=95

Exclusion Criteria :
Prostatic Capsule passed on Biopsies
cTumor >T3a
PSA > 20
ISUP on Biopsies > 4

n=23

Organ Confined OC
n=>51

Extra-Capsular
Extension ECE
n=44

Figure 1. Flow Chart
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All ocC ECE
(n=95) (n=51) (n=44) P
Mean £ SD
Age at Biopsies 65,1+5,7 64,6 £ 5,8 65,8+5,5 0,31
Prostate Volume Estimate (cc) 48,9 +20,8 48,9 + 18,7 49,0+ 23,3 0,98
MRI Index Lesion Size (mm) 13,2+5,8 12,2+6,0 14,4+ 3,7 0,08
PSA 8,2+3,6 7,5+3,5 9,0+3,7 0,04
n (%)
Clinical Stage
- 43 (45,3) 29 (56,9) 14 (31,8)
-T2 52 (54,7) 22 (43,1) 30 (68,2)
0,014
cT2a 28 14 14
cT2b 23 8 15
cT2c 1 0 1
PIRADS IRM
- 1(1,1) 1(1,9) 0(0)
- 2(2,1) 2(3,9) 0(0)
-om 10 (10,5) 6(11,8) 4(9,1) 0,143
Y, 37(38,9) 23 (45,1) 14 (31,8)
- v 39 (41,1) 16 (31,4) 23(52,3)
- Unknown 6(6,3) 3(5,9) 3(6,8)

Table 1. Pre-Biopsies Baseline characteristics
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All ocC ECE
(n=95) (n=51) (n=44) .
Mean 5D
Number of biopsies 15,7+2,6 159+2,9 15,3+2,1 0,27
Number of targeted biopsies 3,5+1,5 3,4+15 3,715 0,23
Total tissue length on biopsies (mm) 211,5+43,3 212,8 +48,8 210,1+37,2 0,77
Number of positive biopsies 6,9+3,3 6,3+3,1 7,4+21 *
Percentage of positive biopsies (%) 44,6 + 20,2 41,5+19,3 48,1+ 20,8 0,11
Number of positive targeted biopsies 2,5+1,4 2,1+1,4 3,0+x14 *
Percentage of positive targeted biopsies (%) 74,2 +33,7 65,7+37,1 80 +26,5 0,007
Total cancer length on biopsies (mm) 33,3+22,2 29,0+ 21,6 38,3+22,3 *
Percentage of cancer length (%) 16,1 +£11,0 13,7+£9,5 18,9+12,2 0,02
n (%)

ISUP Biopsies

-1 5(5,2) 4(7,8) 1(2,3)

-2 53 (55,8) 35 (68,6) 18 (40,9) 0,002

-3 37(38,9) 12 (23,6) 25 (56,8)

Capsule Biopsies

- Notinvolved 39 (41,1) 35 (68,6) 21(47,7)

- Involved 56 (58,9) 16 (31,4) 23(52,3) 0,04
Perineural Invasion 46 (48,4) 16 (31,4) 30(68,2) 0,0003
D’Amico

- Low 4(4,2) 3(5,9) 1(2,3)

- Medium 90 (94,7) 48 (94,1) 42 (95,4) 0,47

- High 1(1,1) 0(0) 1(2,3)

Table 2. Biopsies Results

* Statistical Analysis Non Relevant
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All ocC ECE
(n=95) (n=51) (n=44) P
Mean +5D
Time between biopsies and surgery (month) 3,8+2,5 40+2,7 3,6+2,2 0,47
Prostate Weight (g) 63,0+21,9 61,3+20,8 65,0 + 23,3 0,41
Number of remove nodes 19,2+ 6,4 18,7+6,4 19,6 + 6,6 0,79
n (%)
Lymphadenectomy 65 (68,4) 26 (51,0) 39 (88,6) <0,0001
- N1 7 0 7
Pathological Stage
- pT2 51 (53,7) 51 0
pT2a 2 2
pT2b 3 3
*
pT2c 46 46
- pT3 44 (46,3) 0 44
pT3a 30 30
pT3b 14 14
ISUP Prostatectomy
- 1 4(4,2) 4(7,8) 0(0)
- 2 45 (47,4) 32 (62,8) 13 (29,6) .
- 3 43 (45,3) 15 (29,4) 28 (63,6)
- 4 3(3,1) 0(0) 3(6,8)
-5 0(0) 0(0) 0(0)
Positive Surgical Margin PSM 15 (15,8) 5(9,8) 10(22,7) 0,08

Table 3. Operative Results

* Statistical Analysis not relevant

OR (IC95%) p
PNI (No versus Yes) 0,187 (0,054 - 0,576) 0,005
PSA 1,169 (1,016 - 1,362) 0,03
Percentage of cancer length 6,359 (0,054 - 989,708) 0,45
Clinical Stage (T1cvs T2) 0,567(0,206 - 1,555) 0,27
ISUP Biopsies (1-2 vs 3) 0,196 (0,062 - 0,558) 0,01
Capsule Biopsies (Involved Vs Not Involved) 1,108 (0,317 - 3,748) 0,87

Table 4. Multivariate Analysis
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Discussion

PNI is the process of neoplastic invasion of nerves. It is an underestimated way of tumor
spread, while vascular and lymphatic channels are well accepted routes of metastatic spread
(11,13).

Early hypothesis suggested that PNI represented perineural lymphatic invasion. Then, it
represented tumor extension along tissue planes of least resistance. Finally, Hassan et al
proved there are no lymphatics within the nerve sheath, and found several layers of collagen
and basement membrane separating the inside of the nerve from the surrounding lesion (14).
Further studies demonstrated that PNI may involve signaling interactions between tumor,
nerve, and stroma cells. These interactions result in increased neurite formation, and tumor
cell migration along neurite (11).

In prostate, nerve fibers cross capsule at posterolateral face, and join neurovascular bundles
whom lie laterally in the rectal surface plane (15). Nerve-sparing is an important surgical
challenge of prostatectomy, to keep continence and potency of patients. But oncological
control must remain the main objective because PSM is a well-known prognostic factor of

biochemical recurrence, as found by Zhang et al in a large meta-analyse (16).

With advent of MRI/US fusion guided TB, active surveillance in PCa management for low and
intermediate risk PCa, and challenge of nerve-sparing, it seemed important to study predictive

factors of ECE on prostatectomy specimen as PNI.

Baseline characteristics of the study population are consistent with the literature. Our results
for mean PSA and ISUP on biopsies are more consistent with recent studies (17-19), than with
older ones (20,21). It can be explained by the change of PCa management, with a bigger place
of active surveillance for low risk.

Concerning the median number of TB, we found same results as recent studies (17), in
agreement with recommendations (22) (12 SB with 4 TB by suspicious lesion, median of 16
cores, and mean of 3,5 TB in our study).

There were more PNI in comparison with literature. A systematic review by Hardnen et al in
2007 found 7 to 43% of PNI depending on studies, but it was only SB (2). Gordetsky et al

reported PNI was more frequently found with MRI/US fusion-guided TB (23). Furthermore,
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the number of cores increased since 2007, the standard program for SB consists of 12 cores,
in association with TB that can explain the high percentage of PNI in our study (1).

There was no significant difference between our two groups on D’amico Risk Class, mainly
used for PCa management (24).

About operative data, there were significantly more lymphadenectomies in ECE because ISUP
3 on biopsies was predominant in this group. For ISUP 2, the risk of lymph node invasion was
based on Briganti Nomogram (using preoperative data as PSA, Clinical Stage, Biopsy data from
2016 to 2018, then PSA, Biopsy data and MRI data from 2018 to 2020) which was probably
higher in ECE group (25,26).

This study found PNI on SB and TB with US/IRM fusion as an independent marker of ECE on
prostatectomy specimens, with well-known factors PSA and ISUP.

PNI was associated with ECE in univariate and multivariate analysis.

Bastacky et al studied the link between PNI on SB and capsule invasion on prostatectomy.
There was 68% of ECE. They found sensibility and specificity of 27% and 96% respectively. They
found PPV and NPV of 93% and 37% respectively. Overall accuracy was 49% (4). In a population
with 46 % of ECE, the current study found a greater overall accuracy of 68%.

Rubin et al found PNI on biopsies was associated with ISUP 4 or 5 on prostatectomy (20). It
seems consistent with the current study, all patients with ISUP 4 or 5 were in ECE group, with
higher percentage of PNI in this group. A large prospective study from Lee et al in 2007 found
a significant association between PNI on SB and higher ISUP on RP by univariate, but not
multivariate analysis (6). Furthermore, PNI was associated with higher tumor stage on RP by
univariate and multivariate analysis, whatever initial risk group. They considered PNI as a
marker of higher tumor volume, linked with percentage of positive biopsies.

Delataille et al found strong association between PNI on SB and tumor stage, with PSA and
ISUP. No association was found between PNI and PSM (5).

For Algaba et al, the percentage of cores with cancer and the bilateral invasion are other
predictive parameters of cancer with ECE (7). PNI was also predictive, but dependent of tumor
volume.

Loeb et al found similar results to our study, PNI on SB was significantly associated with
tumoral stage on RP pTumor > T2 (21). PNI was associated with a 3.12-fold increased hazard
ratio for biochemical recurrence by univariate analysis. It was no longer significant after

adjusting on PSA level, Clinical stage, and ISUP.
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A recent study from Truong et al focused on PNI on TB, with a similar population, they found
28,4% of PNI on TB only, without any data about SB associated (17). According to this study,
PNI was associated with early biochemical recurrence (but with a short follow-up of 6 months)
and was an independent risk factor of ECE with PSA and Maximum Percentage of Core
Invasion.

In the present study, PSA and ISUP were also predictive factors of ECE. Many studies found
similar results (5,27-29). Clinical stage was significant by univariate analysis, as found in
literature (24,27). It was not significant by multivariate analysis. This could be explained by the
division of clinical stage in two classes only (T1 versus T2) for analysis model. But subclasses
of T2 are important for risk classification.

Percentage of positives biopsies was not significantly higher in ECE. We could have separated
these data into classes as D’Amico et al did (< or > 50% of positives biopsies) (30) or as in
CAPRA score (< or > 33% of positives biopsies) (31). Some studies proved its association with
unfavorable features on prostatectomy specimen (7,10,28) and with biochemical
recurrence(28,30).

Percentage of positives TB and percentage of cancer length were both significantly higher in
ECE. Percentage of positive TB was not included in multivariate analysis, while percentage of
cancer length was included and seemed to be more interesting in current practice. However,
it wasn’t significant by multivariate analysis, it could be explained by a lack of power of the

study, and large deviation around median (Cl from 0,05 to 989).

The present study has several limitations.

First, the retrospective design leads to a risk of missing datas. However, datas collection from
standardized reports limits the risk of data loss.

Then, we chose to conduct this study in common practice. MRI datas were analysed by several
radiologists, without central review, but with the standardized PI-RADS classification (3).
Biopsies and prostatectomies were carried out by several surgeons, with risk of interoperator
variability although they were trained. Pathology analyses were made by several
uropathologists, from a unique laboratory with standardized reports. It increased risks of bias
but permitted generalizability of the results.

On the contrary, the single-institution design decreases external validity.

Analysis was only based on anatomopathological results, without direct clinical impact (as

biochemical recurrence, recurrence free survival or overall survival). Impact on biochemical
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recurrence was studied in our population. But there weren’t enough events, with an
important place of adjuvant radiotherapy for T3 disease at the time of the study.

However, it’s known that pTumor > T3a is associated with increased risk of biochemical
recurrence (32). An association between PNI and recurrence can be considered but further

studies are needed to conclude.

The association between PNI and increased risk of ECE could have some repercussion on PCa
management on daily practice. For favorable intermediate risk PCa, it could be more
appropriate to propose prostatectomy or radiotherapy instead of active surveillance, if there
is PNI on biopsies (33). As well, absence of PNI could lead to prefer less invasive treatment.
Then, patients with defavorable pre-operative features, as PNI on BP, should be informed that
their disease may require multimodal treatment with radiotherapy after prostatectomy. Close
monitoring of PSA after surgery may be required, without proposing adjuvant radiotherapy
because it didn’t show superiority compared to salvage radiotherapy (34).

It could also impact nerve-sparing indication. Presence of PNI on a side of prostate biopsies
could be associated with ECE, and with risk of PSM in case of nerve-sparing. In the study, there
were more PSM in ECE group, without being significant. However, Rubin et al didn’t find more

positive margins if PNI was associated with nerve-sparing (24).
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Conclusion

Previously controversial, PNl on TB and SB seems to be associated with ECE. It should be

considered in therapeutic decision for low and intermediate risk PCa, to propose the most

appropriate treatment for patients.
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DISCUSSION DE L’ ARTICLE

L'EPN est le processus d’invasion néoplasique des nerfs. Il s’agit d’une voie de dissémination
tumorale sous-estimée, alors que les chaines ganglionnaires et vasculaires sont des voies de
dissémination métastatique reconnues (9,10).

Les premieres hypotheéses suggéraient que I'EPN représentait I'invasion lymphatique
périnerveuse, puis I'extension tumorale le long de plans tissulaires de moindre résistance.
Finalement, Hassan et al ont prouvé gu’il n’y avait pas de lymphatique dans la gaine nerveuse,
et ont trouvé plusieurs couches résistantes de collagenes et de membrane basale séparant
I'intérieur du nerf de la lésion environnante (11).

D'autres études ont démontré que I'EPN implique des interactions de signalisation entre les
cellules tumorales, nerveuses et stromales. Ces interactions entrainent une formation accrue
de neurites et une migration des cellules le long des neurites, a I'origine de la dissémination
tumorale (9).

Dans la prostate, les branches nerveuses traversent la capsule a la face postéro-latérale et se
réunissent dans les bandelettes neurovasculaires qui cheminent latéralement dans le plan de
la surface rectale (12). La préservation nerveuse est un défi chirurgical important, pour la
continence et les fonctions érectiles du patient. Cependant le contréle oncologique reste
I'objectif principal. En effet, Zhang et al ont montré dans une large méta-analyse qu’une

marge chirurgicale positive (MCP) était un facteur reconnu de récidive biochimique (13).

Ces dernieres années ont été marquées par I'avénement des biopsies ciblées avec fusion
Echographie/IRM logicielle, 'augmentation de la surveillance active du CaP de risque faible et
intermédiaire, et le challenge de la préservation nerveuse. Il semblait donc important
d’étudier les facteurs prédictifs d’EEC sur piece de PR, comme I'EPN, dans |'objectif de

proposer au patient un traitement adapté a sa maladie.

Les caractéristiques de base de la population de I’étude sont en accord avec la littérature. Nos
résultats concernant le PSA et I'ISUP étaient semblables a ceux retrouvés dans la littérature
récente (14-16). Nous avons cependant retrouvé des moyennes plus élevées que les
anciennes études (17,18). Cela peut s’expliquer par les changements de prise en charge du

CaP, avec une place plus importante pour la surveillance active dans le CaP de faible risque.
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Le nombre médian de biopsies ciblées était semblable dans la littérature récente (14), et en
accord avec les recommandations (12 BP systématiques avec 4 BP ciblées par |ésion suspecte
selon les recommandations, médiane de 16 BP dans notre étude, avec une moyenne de 3,5
BP ciblées) (19).

Nous avons trouvé plus d’EPN (48,4%) que dans la littérature. Une revue systématique
d’Harnden et al en 2007, portant seulement sur les BP systématiques, retrouvait 7 a 43%
d’EPN (2). Cependant, Gordetsky et al ont montré récemment que I'EPN était détecté plus
fréquemment avec les BP ciblées avec fusion échographie/IRM (8). De plus, le nombre de
préléevement a augmenté depuis 2007, avec 12 BP systématiques associées a des BP ciblées,
ce qui peut expliquer le pourcentage plus élevé d’EPN dans notre étude (1). Par ailleurs, il
n’existe pas de données dans la littérature concernant la capacité de détection de I'EPN des
BP systématiques réalisées avec fusion échographie/IRM.

Sur les données opératoires, il y avait significativement plus de curage ganglionnaire dans le
groupe EEC, en lien avec la présence majoritaire d’ISUP 3. Pour les patients ISUP 2, le risque
d’envahissement ganglionnaire était basé sur le nomogramme de Briganti (utilisant le PSA, le
TR et les données biopsiques de 2016 a 2018, puis le PSA, les données IRM et les données

biopsiques de 2018 a 2020), avec un score probablement plus haut dans le groupe EEC (20,21).

Notre étude a montré que I'EPN sur BP systématiques et ciblées avec fusion échographie-IRM
logicielle était un marqueur indépendant d’EEC sur prostatectomie, avec le PSA et I'ISUP.
L'EPN était associé a I'EEC en analyse univariée et multivariée.

Bastacky et al ont étudié le lien entre EPN sur BP systématiques et envahissement capsulaire
sur prostatectomie (4). Leur population présentait 68 % d’EEC. Ils ont trouvé une sensibilité et
une spécificité de 27% et 96% respectivement, avec une Valeur Prédictive Positive et une
Valeur Prédictive Négative de 93% et 37% respectivement. Le taux d’exactitude était de 49%.
Notre étude retrouvait un taux d’exactitude de 68%, dans une population avec 46% d’EEC.
Rubin et al ont retrouvé une association entre EPN sur BP et ISUP 4 ou 5 sur prostatectomie
(17). Cela semble en accord avec nos résultats puisque tous les ISUP 4 et 5 étaient dans le
groupe EEC, avec un plus haut pourcentage d’EPN. Une large étude prospective réalisée par
Lee et al en 2007 a trouvé une association entre EPN et ISUP élevé en analyse univariée, mais
non significatif en analyse multivariée (6). L'EPN était associé a un plus haut grade tumoral,
indépendamment du groupe de risque initial. lls considéraient 'EPN comme marqueur de

haut volume tumoral, en lien avec le pourcentage de BP positives.
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Delataille et al ont mis en évidence une association forte entre EPN sur BP systématiques et
stade tumoral sur prostatectomie, avec le PSA et I'ISUP. lls n"ont pas trouvé d’association
entre EPN et marge chirurgicale (5).

Pour Algaba et al, le pourcentage de BP positives et I'atteinte bilatérale sur les biopsies sont
d’autres facteurs prédictifs d’EEC (7). L'EPN était aussi prédictif, mais dépendant du volume
tumoral.

Loeb et al ont montré des résultats similaires a ceux de notre étude, I'EPN sur BP était associé
de maniére significative au stade tumoral final pTumor > T2 (18). L'EPN était associé a une
multiplication par 3,12 du hasard ratio de récidive biochimique en analyse univariée, sans étre
significatif aprés ajustement sur le PSA, le stade clinique, et I'ISUP.

Une étude récente de Truong et al s’intéressait a I'EPN sur BP ciblées, avec une population
comparable, et retrouvait seulement 24,8% d’EPN, sans données sur les BP systématiques
associées (14). Selon cette étude, I'EPN était associé a une récidive biochimique précoce (mais
avec une courte durée de suivi de 6 mois), et était un facteur de risque indépendant d’EEC,

avec le PSA et le Pourcentage Maximal d’Envahissement tumoral sur une biopsie.

Dans notre étude, le PSA et I'ISUP étaient également des facteurs prédictifs d’EEC. Plusieurs
études retrouvaient des résultats concordants (5,22-24). Le stade clinique était significatif en
analyse univariée, comme retrouvé dans la littérature (22,25), mais non significatif en
multivariée. Cela peut s’expliquer par la répartition du stade tumoral en 2 classes seulement
(T1 vs T2) pour simplifier notre modele d’analyse, alors que les différentes subdivisions du
stade T2 sont importantes pour la classification du risque.

Le pourcentage de BP positives n’était pas plus élevé dans le groupe EEC. Il aurait pu étre
intéressant de créer des classes comme dans I'étude de d’Amico et al (< ou > 50% de BP
positives) (26), ou comme dans le CAPRA Score (< ou > 33% de BP positives) (27). Plusieurs
études ont prouvé son association avec des criteres défavorables sur piéce de prostatectomie
(7,23,28), et avec un risque majoré de récidive biochimique (23,26).

Le pourcentage de BP ciblées positives, et le pourcentage de longueur tumorale étaient
significativement plus élevés dans le groupe EEC en analyse univariée. Les deux critéeres étant
potentiellement liés, nous avons choisi d’inclure seulement le pourcentage de longueur
tumorale qui nous semblait plus intéressant en pratique. Cependant, le résultat n’était pas
significatif en analyse multivariée, pouvant étre expliqué par un manque de puissance de

I’étude et une large déviation autour de la médiane (IC 0,05 a 989).
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Notre étude présente plusieurs limites.

Le design rétrospectif induit un risque de données manquantes, bien que la récupération des
données dans les compte-rendus standardisés limite ce risque.

Nous avons choisi de mener cette étude en pratique courante. Les données IRM étaient
analysées par différents radiologues, sans relecture centralisée, mais avec la classification PI-
RADS standardisée (3). Les BP et les prostatectomies étaient réalisées par plusieurs
chirurgiens, avec des risques de variabilité inter-opérateurs. Les analyses anatomo-
pathologiques étaient réalisées par différents praticiens du laboratoire du CHU de Dijon, avec
des rapports standardisés. Ce choix d’étude en pratique courante induit des risques de biais,
mais permet de généraliser nos résultats.

En revanche, le caractére monocentrique de I'étude diminue la validité externe.

L'analyse était seulement basée sur des résultats anatomopathologiques, sans impact clinique
(comme la récidive biochimique, la survie sans récidive ou la survie globale). Nous avons tenté
d’évaluer I'impact sur la récidive biochimique, avec trop peu d’événement et une place
importante de la radiothérapie adjuvante pour les tumeurs T3 au moment de I'étude. Il est
pourtant reconnu qu’un stade tumoral pTumor > T3a est associé a un risque augmenté de
récidive biochimique (29). Il est donc possible d’envisager une association entre EPN et

récidive biochimique, mais d’autres études sont nécessaires.

L’association entre EPN et EEC pourrait avoir un impact sur la gestion de CaP au quotidien.
Pour un CaP de risque intermédiaire favorable (30), la prostatectomie ou la radiothérapie
pourraient étre plus appropriées que la surveillance active en cas d’EPN sur les BP.

Ensuite, les patients présentant des critéres pré-opératoires défavorables, comme I'EPN,
devraient étre informés que leur pathologie peut nécessiter un traitement multimodal, avec
potentielle radiothérapie apres prostatectomie. Une surveillance rapprochée du PSA post-
opératoire serait nécessaire, sans proposer de radiothérapie adjuvante puisque celle-ci n'a
pas montré sa supériorité par rapport a la radiothérapie de rattrapage (31).

Les indications de préservation nerveuse lors de la prostatectomie pourraient également étre
modifiées. La présence d’EPN sur I'un des lobes lors des BP pourrait étre associée a un risque
plus important d’EEC sur ce lobe prostatique, majorant le risque de MCP en cas de
préservation nerveuse. Dans notre étude, le taux de MCP était plus important dans le groupe
EEC, sans significativité. Cependant, Rubin et al n’ont pas retrouvé plus de MCP en cas de

préservation nerveuse associée a la présence d’EPN sur les BP (17).
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CONCLUSIONS

Bien qu'antérieurement controversé, I'engainement péri-nerveux sur biopsies
prostatiques ciblées et standards semble &tre un facteur de risque pré-opératoire d’extension
extra-prostatique sur prostatectomie pour le cancer de prostate de risque faible et
intermédiaire, et devrait étre une information importante a inclure dans la décision
thérapeutique, afin de proposer au patient le traitement le plus approprié.
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L'engainement péri-nerveux a I'heure des biopsies prostatiques ciblées, marqueur
indépendant d’extension extra-capsulaire sur piéce de prostatectomie.

Perineural invasion in the age of targeted prostate biopsies, independent marker for extra-
capsular extension on radical prostatectomy.
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RESUME :

Le cancer de prostate (CaP) localisé est une maladie hétérogéne. L'engainement péri-nerveux
(EPN) est un marqueur d’agressivité controversé, peu étudié depuis I'avenement des biopsies
prostatiques (BP) ciblées avec fusion IRM. L’objectif primaire était de montrer que I'EPN sur
BP (systématiques et ciblées) est un facteur de risque indépendant d’extension extra-
capsulaire (EEC) sur prostatectomie, pour les CaP de risque faible ou intermédiaire selon
d’Amico. L'objectif secondaire était d’identifier d’autres facteurs de risque d’EEC.

Ont été inclus, de maniére monocentrique et rétrospective (2016-2020), les patients ayant eu
des biopsies prostatiques systématiques et ciblées avec fusion Echographie-IRM, puis une
prostatectomie. Des  données pré-opératoires  cliniques, radiologiques et
anatomopathologiques ainsi que des données opératoires anatomopathologiques ont été
recueillies pour chaque patient.

51 patients présentaient un CaP confiné, 44 présentaient une EEC.

L'EPN était présent chez 46 patients (48,4%), identifié comme facteur de risque indépendant
d’EEC sur prostatectomie, en analyse univariée (p=0,003) et multivariée (p=0,005).

Le PSA et I'ISUP était également des marqueurs indépendants d’EEC. Le pourcentage de
longueur tumorale (longueur tumorale totale/longueur biopsique totale), le stade clinique
(toucher rectal), ainsi que I'atteinte capsulaire sur les BP, significatifs en analyse univariée,
n’étaient pas associés a I'EEC en analyse multivariée.

L’association entre EPN et augmentation du risque d’EEC pourrait avoir un impact sur la
gestion du CaP de risque faible ou intermédiaire au quotidien.

MOTS-CLES : CANCER DE PROSTATE LOCALISE, BIOPSIES PROSTATIQUES CIBLEES, FUSION ECHOGRAPHIE/IRM,
ENGAINEMENT PERI-NERVEUX, EXTENSION EXTRA-CAPSULAIRE.



