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AEG
CAM
CaP
CPmRC
CPRC

EAU

Liste des Abréviations

: Altération de I’état Général

: Molécule d’adhésion cellulaire

: Cancer de la Prostate

: Cancer de la prostate métastatique résistant a la castration
: Cancer de la prostate résistant a la castration

: European Association of Urology

ECOG score : Eastern Cooperative Oncology Group score.

ECBU
EGFR
GS
HAS
HMMI
IGF
IRM
LH-RH
MEC
PSA
PSADT
PSAV
PT

PR
RCP
RCRC

RR

: Examen cytobactériologique des urines

: Epidermal growth factor receptor

: Score de Gleason

: Haute autorité de santé

: Hopital militaire Moulay Ismail de Meknés
. Insuline growth factor

: Imagerie par résonnance magnétique

. Luteinizing hormone- releazing hormone
: Matrice extra-cellulaire

: Prostate specific antigen

: Temps de doublement du PSA

: Vélocité du PSA

: Prostatectomie Totale

: Prostatectomie Radicale

: Réunion de concertation pluridisciplinaire
: Registre des cancers de la région de Casablanca

: Risque relatif

M. CHEIKH Mohammed



Place du traitement médical dans le cancer de la prostate localisé a haut risque Thése N° 217/19

RTUP : Résection transurétrale de la prostate
TDM TAP : Tomodensitométrie Thoraco-Abdomino-Pelvienne
TR : Toucher rectal

uv : Ultraviolet
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Le cancer de la prostate est 'une des premieres causes de déces par cancer
dans le monde. En effet, son incidence est en augmentation avec des diagnostics
faits de plus en plus précocement grace a I'introduction du dépistage par I’antigene
spécifique de prostate (PSA).

Les cancers de la prostate a haut risque sont les cancers localement avancés
(T2c et T3 clinique), de haut grade (Gleason 4+3=7 et supérieur a 7) ou associée a
une valeur de PSA total > 20 ng/ml ou dont la cinétique est > 2 ng/ml/an ou le
temps de doublement < 3 mois.

Les cancers de la prostate a haut risque sont l'indication d'une recherche de
dissémination ganglionnaire et métastatique. A ce titre, les patients peuvent
bénéficier des nouveaux examens d'explorations radiologiques et radio-
scintigraphies.

Le traitement de référence est I'association radiothérapie + hormonothérapie.
La chirurgie peut étre proposée comme traitement local des cancers de la prostate
T3a avec PSA < 20 et score de Gleason 3 + 4 = 7. Dans ce cas, un curage
ganglionnaire étendu est recommandé et un traitement complémentaire sera
déterminé par I'anatomopathologie des pieces opératoires (prostate + curage).

Notre travail consiste en une étude rétrospective menée au sein du service
d’oncologie médicale, a I’hopital militaire Moulay Ismail de Meknes. Cette étude a
inclus 35 patients suivis durant une période de 7 ans, étalée entre Janvier 2012 et
Décembre 2018.

A travers cette étude, nous voulons évaluer I'impact du traitement médical

dans le cancer de la prostate de haut risque localisé.
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l. ANATOMIE.

La prostate est un organe musculo-glandulaire qui fait partie de I'appareil
génito-urinaire de ’homme en forme de chataigne de consistance ferme, réguliere,
de coloration grise blanchatre, et indurée chez le sujet agé.

Chez I’adulte, elle mesure 25 a 30 mm de hauteur, 25 mm de diametre
antéro- postérieur, et environ 40 mm d’épaisseur. Elle peése environ 20 a 25

grammes.

vessie

vésicule
séminale

rectum

sphincter
urinaire

canal
déférent

uretre
testicule

épididyme

vésicule séminale

prostate

capsule prostatique

urétre

Figure 1 : Coupe sagittale de profil de I'appareil reproducteur de I’lhomme (5)
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A. Anatomie descriptive :

1. Situation :

Elle se situe au-dessous de la vessie et au-dessus du plancher périnéal. Et
placée en avant du rectum entre les muscles élévateurs de I’anus de chaque co6té, en
arriere de la symphyse pubienne.

— Vésicules séminales

Prostate

Urétre

Rectum

Canal déférent
Testicule

Scrotum

Figure 2 : Coupe anatomique sagittale médiane du pelvis chez ’homme(53)
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2. Moyens de fixité :

e La loge prostatique.
e L’adhérence a la vessie.

e La traversée de 'uretre et des voies spermatiques.

1l webale

Colbrm vérny
Uit e prostatgee < | : (o0 mentaru )

e prostaboue

12-20 condusts des gJandes de la prostate
= Sohncier 0 luate < P44 oo Qe e wrun proMdQue
Diaphragme wro-gontud -4 ~

oy Wncie Yanwvene

L g S Condut dsoulsbew
profond 0 perree -

et s manty aneu

Figure 3 : Coupe longitudinale ; montrant les moyens de fixité de la prostate ; (53).

3. Morphologies et configuration externe :

Forme de petit cone a axe oblique en bas et en avant. Elle présente quatre

faces, une base et un sommet :
= Face antérieure : verticale.
= Face postérieure : oblique, divisée en 2 lobes par un sillon vertical.
= Deux faces latérales : convexes.
* Sommet ou bec : inférieur d’ou émerge 'uretre, il est au contact du

diaphragme uro-génital et recouvert du sphincter de 'uretre.

= Base : supérieure traversée par un sillon transversal qui divise la glande en

2 portions. Une ventrale (versant vésical), et une dorsale (versant séminal :

répondant aux canaux différents et aux vésicules séminales)

M. CHEIKH Mohammed
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Vessie .

Ampoule déférentielle

— Canal déférent

Prostate
e —

> Vésicule séminale

—

Branche Ischiopubhnni’ T Glandes bulbo-urétrales
(Cowper)

Figure 4 : Morphologie de la prostate d’aprés Netter
(Netter F.H, M.D. Atlas d’Anatomie Humaine. Masson, édition 2004.)

4. Configuration interne :

Elle est traversée par 'uretre prostatique, par les deux conduits éjaculateurs
formés chacun eux méme, de 'union du conduit déférent et de la vésicule séminale.
Ainsi que par l'utricule (reliquat diverticulaire embryonnaire). De plus L’utricule et
les canaux éjaculateurs se jettent dans 'urétre prostatique.

La glande prostatique est classiqguement décrite par trois lobes, qui se
différencie de facon classique en :

= Un lobe antérieur, pré-urétral réduit.

* Deux lobes latéraux se réunissent, en arriere des canaux éjaculateurs par
un isthme avec un aspect « en fer a cheval ». Ills se caractérisent par une
sensibilité aux androgenes et sont préférentiellement le siege de cancers.

* Un lobe médian ou pré-spermatique : est situé en avant des canaux
éjaculateurs. Il est plus sensible aux cestrogenes et préférentiellement le

siege des adénomes.
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Les lobes glandulaires sont formés par 30 a 40 glandes prostatiques, qui
possedent chacune d’elles un conduit excréteur qui s’ouvre dans [|'uretre
prostatique. Il est plus sensible aux cestrogenes et préférentiellement le siege des

adénomes : le stroma est myo-élastique.

urétre
col détrusor
sphincter isse

¢. déférent empreinte vésicale
vésicule séminale
{ commissure pré
w ace . face dorsale t
3 ventrale k<
canal éjaculateur
vésicule séminale
veru montanum
conduit déférent
bec (palpable au TR)
> siion dorsal médian (pafpable TR)
'5c,,, urétre

4 cm

Figure 5 : Configuration externe et interne de la prostate (12)

B. Anatomie zonale :

Le concept de MC NEAL, est le modele anatomique zonal qui fait actuellement
autorité. (1) Il divise la prostate en quatre zones :

* La zone centrale : comprend environ 5% du tissu glandulaire prostatique.
Elle englobe I’hémi-circonférence postérieure de l'uretre proximal et les
canaux éjaculateurs. Elle donne naissance aux processus inflammatoires,
8% des cancers y naissent.

* La zone de transition : Est formée de deux lobes latéraux. Et est le siege
électif de I'Hypertrophie bénigne de la prostate. Cependant, 24% des
cancers y naissent.

* La zone périphérique : siege dans les parties postérieures, latérales et
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apicales de la glande. Elle représente 70% du volume de la prostate et, 68%
des cancers y prennent naissance.

= La zone fibro-musculaire antérieure, sans structure glandulaire

Figure 6 : Anatomie zonale de la prostate selon Mc Neal.

C. Rapports :

1. A I'Intérieur de la loge prostatique :

L’Uretre prostatique traverse la prostate de la base au sommet en direction
verticale. Sous forme d’une fente concave en arriere, de 25 a 30 mm de longueur et
de 12 a 15 mm de calibre. Elle est dilatée a I'union du 1/3 supérieur et 2/3
inférieur, autour du canal :

= Sphincter lisse de 'uretre.

= |es voies génitales : autour de la prostate.

® Le sphincter strié de l'uretre.

= | e plexus veineux péri-prostatique : circulant dans I’épaisseur des parois de

la loge.
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Le role principal du sphincter est de s’opposer a une contraction vésicale non
souhaitée ou d’interrompre rapidement une miction en cours [93].

2. A I’extérieur de la loge prostatique :

a. Face antérieure, répond a I’espace pré-prostatique limité :

En arriere : par la lame pré-prostatique.

En avant : par la symphyse pubienne.

En haut : par les ligaments pubo-vésicaux.

En bas : par ’'aponévrose périnéale moyenne.
Latéralement : la lames sacro-recto-génito-pubienne.

b. Face postérieure :

Par I'intermédiaire de I’aponévrose péritonéale de DENONVILLIERS qui répond
au rectum. Celui-ci est fixé au sommet de la prostate par le muscle recto-urétral.

c. Faces latérales :

Enfoncées dans I’entonnoir des releveurs de I’anus, auquel elle est proche en bas, et
séparée en haut par I’espace latéro-prostatique. Les artérioles issues des arteres
honteuses internes, le plexus veineux de SANTORINI

d. Base:
Le versant antérieur est en rapport avec la vessie.
Le versant postérieur répond a I’aponévrose prostato-péritonéale, qui se dédouble
pour engainer : les vésicules séminales, et les deux ampoules des canaux déférents
et les ureteres.
A I’angle postéro-supérieur de la base, arrive le pédicule vésico-prostatique.

e. Sommet :
Entouré par le sphincter strié, il répond :

En avant ; a la symphyse pubienne et le ligament transverse du pelvis.

En bas ; a 'uretre membraneux et aux corps spongieux.
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En arriere : au coude du rectum et, au bulbe du corps spongieux.

Bassin Masculin

Uvula vésica

Urelre prostatique

*_ Coliculus séminal
pubo-prostatique (veru mantanum)

Sphincteur de lNurélre L Fascha de D Hiets

Urewe membraneu~ QS B . o : ; | Utricwle peostatique
_~—Conduit éjaculatewr

Fasca supériour du
caphragme uro-gendtal

Glande de Cowper

—— Fassa inféreur du
disphragme uro-génital

Bulbe du péns

Figure 7 : Rapports anatomiques de la prostate (Atlas d’anatomie humaine :

Planche 358) (53)

D. Vascularisation et innervation de la prostate :

1. Vascularisation artérielle :

La vascularisation artérielle de la prostate est assurée par trois branches de

I’artere hypogastrique :

e L’artére prostatique, qui irrigue les faces latérales et I’apex.
e L’artere vésicale, inférieure qui irrigue la base de la prostate.

e L’artere hémorroidale moyenne, qui irrigue la face postérieure.

M. CHEIKH Mohammed

22



Place du traitement médical dans le cancer de la prostate localisé a haut risque Thése N° 217/19

Artére vésicale inférieure/

Branche prostatique
Branches urétrales
Branches capsulaires

Lobe moyen hyperplasié

Lobe latéral hyperplasié
Vascularisation artérielle de la prostate
(hyperplasie bénigne du spécimen)
Figure 8 : Vascularisation artérielle de la prostate (Atlas d’Anatomie Humaine :

Planche 374) (53)

2. Drainage veineux :

Le drainage veineux se jette dans le plexus latéro-prostatique ou aboutissent
les veines de I'urétre et le plexus de SANTORINI. Ainsi deux courants seront formés :
= Supérieur pour la base qui se draine dans la veine vésicale.
= |nférieur pour les faces latérales qui se drainent dans la veine honteuse
interne.
Ces deux veines se jettent dans la veine iliaque interne.

3. Drainage lymphatique :

Le drainage lymphatique Accompagne les vaisseaux qui se drainent dans 4
groupes ganglionnaires :

* Ganglions pré-vésicaux : face antérieure

* Ganglions iliaques internes : faces antérieures et latérales.

* Ganglions sacrés latéraux et du promontoire : face postérieure.

» Ganglions iliaques externes : pour la base et la partie haute de la face

postérieure.
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11
1. Nceuds pré-aortiques 7. Neceuds iliaques externes
2. Trajets depuis les testicules 8. Neceud inguinal profond supréme
3. Nceuds iliaques communs 9. Neceuds inguinaux profonds
4. Noeuds du promontoire 10. Neeuds inguinaux superficielles
5. Noeud sacral 11. Nceud pré-symphysaire
6. Nceuds iliaques internes

Figure 9 : Vaisseaux et nceuds lymphatiques pelviens et des organes génitaux chez

I’homme. (Atlas d’Anatomie Humaine : Planche 375) (53)

4. Innervation :

L’innervation est assurée deux sources, les ganglions lymphatiques a I’origine
du filet sympathique, et les nerfs viscéraux du plexus sacré pour l'innervation
parasympathique.

Elle a deux réles : sécrétion glandulaire (liquide alcalin diluant le sperme)

Contraction des fibres musculaires pour chasser le liquide prostatique de

['uretre.
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1 : Plexus hypogastrique inférieur,

: Nerf caverneux,

2 : Colonne horizontale,

: Nerf prostatique,
3 : Colonne verticale,

: Fascia recto-vésical.

Figure 10 : Représentation schématique du trajet des nerfs issus du plexus

Hypogastrique inférieur dans la région pelvienne d’apres Gil Vernet.
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Il. EMBRYOLOGIE, HISTOLOGIE ET PHYSIOLOGIE DE LA PROSTATE :

A. Embryologie de la prostate :

La prostate se développe a partir d’excroissances endoblastiques de la face
postérieure de 'uretre prostatique dans le courant de la 12¢ semaine. Si I’épithélium
glandulaire de la prostate se développe a partir des cellules endoblastiques ; le
stroma et la musculature lisse se développent donc a partir du mésoblaste
environnant dont I'effet inducteur est soumis a I’action de la DHT. La glande devient
active a partir de la 15¢ semaine. Elle englobe a ce stade les canaux éjaculateurs et
I’utricule prostatique ainsi que l'urétre prostatique.

Dans le courant de la 12¢ semaine et parallelement au développement de la
prostate les glandes bulbo-urétrales (de Cowper) se développent a partir de
bourgeonnements endoblastiques pairs de l'uretre pénien qui fait suite a l'uretre
prostatique. Ce sont finalement les sécrétions des vésicules séminales ; de la
prostate et des glandes bulbo-urétrales et urétérales qui entrent dans la
composition du liquide séminale.

La prostate est embryologiquement formée de deux parties :

* Une partie craniale (ou antérieure ou centrale), riche en glandes et en tissu
collagéne qui donneront naissance dans la zone de transition a I'adénome
prostatique.

* Une partie caudale (ou postérieure ou périphérique) qui est le siege de

prédilection du cancer prostatique.
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vésicule séminale
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canaux excreéteurs de la prostate
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(bulbourétrales)
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uretre prostatique
uretre membraneux
uretre pénien

Figure 11 : Coupe frontale au niveau des voies génitales masculines montrant le

développement et la différentiation des glandes sexuelles accessoires.
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B. Histologie et physiologie de la prostate :

La prostate intervient dans la production du sperme et notamment du liquide
prostatique et joue a ce titre un role crucial dans la reproduction. Ce sont les
vésicules séminales qui sont situées en arriere de la vessie, au-dessus de la
prostate, et qui produisent la majeure partie du liquide séminal. Au moment de
I’éjaculation, le liquide séminal se mélange avec les spermatozoides, qui

proviennent des testicules et passent par les canaux déférents.

Basal lamina
Blood vessel

Basal cells

Extracellulaﬁ /
matrix "/

Autonomic nerve

Lymphocyte
Neuroendocrine cells

Smooth muscleffibroblast

Macrophage

Figure 12 : Composition cellulaire de la prostate normale (3)

Sur le plan histologique, la prostate est composée de I’épithélium prostatique,
séparé du stroma prostatique par une membrane basale. (4)

1. L’épithélium prostatique :

Il est composé de plusieurs types de cellules :
» Les cellules épithéliales :
Elles bordent la lumiere des canaux de la glande prostatique, expriment le

récepteur aux androgenes (AR), et secretent les éléments constituant le liquide
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séminal du sperme. Il s’agit d’une protéine nommée antigene spécifique de la
prostate (PSA) et de I’enzyme appelée phosphatase acide prostatique (PAP). Leur
volume et leur fonction sont tres affectés par la castration.

» Les cellules neuroendocrines :

Intra—glandulaires, elles font partie de I'épithélium sécrétoire et ont un role
dans la croissance et la différenciation de I’épithélium via un contrbéle autocrine et
paracrine.

» Les cellules basales :

Elles ont un rble de réserve pour régénérer I’épithélium prostatique.

» Les cellules intermédiaires (Transit Amplifing Cells (TAC) :

Leur phénotype est pro-prolifératif et leur croissance est indirectement

dépendante des androgenes.

2. Le stroma prostatique :

Il contient la matrice extracellulaire, des fibroblastes, des capillaires, des
cellules endothéliales lymphatiques, des cellules musculaires lisses, des cellules
neuroendocrines et des axones.

La contraction des cellules musculaires arréte ou ralentit le jet d’urine et
controle I’éjaculation.

Ce stroma a un role de vecteur pour les facteurs de croissance et la
communication intercellulaire par les voies paracrines. Il intervient ainsi dans la

différenciation la croissance et la prolifération. (Figure 11)

3. Les mécanismes de régulation hormonale de la prostate :

a. Les Androgeénes :

Les Androgenes (essentiellement la testostérone et la DHT) et les estrogenes

sont responsables de multiples effets métaboliques intra-prostatiques incluant la
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croissance et la différenciation cellulaire. Cependant, méme si des roles inhibiteurs
et potentialisateurs des androgenes ont été décrits, le role précis des estrogenes est
mal connu au niveau des cellules prostatiques. (4)

Un androgene est une hormone stéroidienne capable d'induire Ila
différentiation et la maturation des organes reproducteurs masculins, de stimuler les
caracteres sexuels secondaires, afin d’aboutir a un phénotype masculin normal.

La testostérone est le principal androgene circulant. Elle est produite de facon
quasi exclusive (plus de 95 %) par les cellules de Leydig du testicule, a partir du
cholestérol et en plus faible quantité par la glande surrénale (moins de 1 % de la
testostérone sérique). Son dérivé, la dihydrotestostérone (DHT), est deux fois plus
puissant. (5)

b. Le mécanisme d’action de la testostérone et effet sur la prostate :

La testostérone produite par les cellules de Leydig se diffuse librement a
travers la membrane des cellules de Leydig.

Dans le plasma, la testostérone circule sous trois formes : 2 % sous forme
libre, (seule forme utilisable directement par les tissus) 53-63 % sont liés a la
protéine de transport des stéroides sexuels appelée TeBG (testostérone binding-
globulin) ou SHBG (sexhormone binding globulin) et 30 a 55 % sous forme liée a
I’albumine. La testostérone liée a la SHBG, a l'inverse de la fraction liée a I'albumine,
se dissocie difficilement et n'est pas disponible pour l'utilisation tissulaire. (5)

La testostérone libre, aprés son passage transmembranaire, joue le role de
prohormone dans la prostate et doit étre métabolisée en androgéene plus puissant, la
DHT, qui activera le RA, ou en cestrogene, l'cestradiol, qui activera un récepteur
différent.

Le RA migre alors dans le noyau et s'unit a un autre RA pour former un

homodimere qui se lie avec une tres haute affinité a des sites de liaisons spécifiques
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de la chromatine nucléaire, contigus aux génes androgéno-dépendants.

Au niveau des cellules épithéliales de la prostate, la liaison de la DHT au RA
conduit a I'activation ou a la répression de genes aboutissant a la sécrétion de PSA
ou PAP par les cellules épithéliales.

Au niveau de la cellule stromale, I’action de la DHT résulte en la production de
substances variées, telles que les facteurs de croissance ou les cytokines,
essentielles a I’homéostasie de la prostate, c’est-a-dire a la croissance, la
prolifération et I’apoptose. (4)

c. La régulation des androgénes :

La régulation des androgénes se fait par une boucle de contréle incluant des
mécanismes stimulant la production et des mécanismes inhibiteurs (feed-back
négatif). Cette boucle de contrble implique I’axe hypothalamo-hypophysaire et les
testicules.

En effet, lorsque le taux de testostérone diminue, I’hypothalamus sécrete
I’hormone de libération de la lutéinostimuline (LH-RH ou GnRH). Celle-ci agit sur les
cellules gonadotropes de I'antéhypophyse qui a son tour sécrete les
gonadotrophines (LH et FSH). L’hormone folliculo-stimulante (FSH) stimule la
spermatogéneése et I’hormone lutéinisante (LH) stimule la production de
testostérone par les cellules de Leydig des testicules au cours du processus de
stéroidogenese. La testostérone ainsi produite, de méme que ses dérivés (DHT,
cestradiol), pourront exercer un rétrocontrole négatif sur I'axe hypotalamo-
hypophysaire.

L'hormone corticotrope (ACTH) stimule la sécrétion d'androgenes surrénaliens
faibles. En retour, ceux-ci n'exercent aucun rétrocontréle sur la sécrétion d'ACTH

qui est régulée par le cortisol (5)
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Figure 13 : Axe hypothalamo-hypophysaire gonadique (Gilles Furelaud, Bernard

Calvino, Cybernétique et physiologie)
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l1l. LA PHYSIOPATHOLOGIE DU CANCER DE LA PROSTATE :

La majorité des cancers de la prostate sont des adénocarcinomes (90 % des
cas). lls se développent a partir des cellules épithéliales qui constituent le tissu de
revétement de la prostate. (5)

La physiologie initiale du développement carcinologique est largement admise
. les cellules tumorales naissent au niveau de I’épithélium suite a la dérégulation de
clones cellulaires, dont le type demeure encore inconnu, a la faveur d’altérations
génétiques faisant perdre a la cellule son équilibre prolifération/
différenciation/apoptose.

Parmi ces mutations, I’altération moléculaire la plus fréquente est I’expression
de geénes de fusion liant la région promotrice de transmembranase sérine 2 a la
région codante de la famille des facteurs de transcription appelée erythroblast

transformation specific (ETS). (4)

IV.HISTOIRE NATURELLE DU CANCER DE LA PROSTATE :

L’évolution du cancer de la prostate est le plus souvent lente. La prostate est
embryologiquement formée de deux parties. Une partie craniale (ou antérieure ou
centrale), riche en glandes et en tissu collagéne qui donneront naissance dans la
zone de transition a l'adénome prostatique, et une partie caudale ou zone
périphérique qui entoure la zone de transition qui est le siege de prédilection du
cancer prostatique. (75 % des cas), ce qui rend la tumeur le plus souvent palpable au
toucher rectal, mais tardivement symptomatique. A I'inverse, I’Hypertrophie bénigne
de la prostate. [6]

Un ou plusieurs foyers de cellules cancéreuses (adénocarcinome) vont
proliférer sans qu’encore aujourd’hui on ne connaisse le mécanisme intime de

déclenchement. Les cellules prostatiques vont se diviser au fil du temps jusqu'a
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atteindre un volume de 0,5ml, qui constitue le seuil du cancer prostatique
potentiellement évolutif.

Une fois la capsule prostatique ou les vésicules séminales atteintes par le
cancer, les cellules malignes vont se développer dans I’espace péri-prostatique ou
vers le sommet des vésicules séminales ou elles vont atteindre le trigone vésical.
L’envahissement tumoral peut aussi concerner le col vésical et étre responsable de
dysurie ou de rétention. De méme, I’envahissement du trigone peut aboutir a une
compression des méats urétraux, avec urétéro-hydronéphrose uni- ou bilatérale.
Par ailleurs dans I’espace péri-prostatique les cellules tumorales vont atteindre des
vaisseaux sanguins d’une part, mais aussi des canaux lymphatiques d’autre part.
Ces deux atteintes étre le point de départ de la dissémination métastatique des
cellules cancéreuses vers les ganglions du petit bassin ou vers les organes et plus
particulierement vers les os. [6]

1. Une phase de cancer occulte :

Une premiere phase, appelée cancer occulte ou latent, ou les foyers cancéreux
ne sont pas perceptibles par I'examen de la prostate au toucher rectal ou en
imagerie (échographie ou IRM) et n’entrainent pas d’élévation significative du taux
sanguin du PSA. A cette phase, le cancer est microscopique. Toutefois, certains de
ces cancers sont découverts fortuitement lors de ’examen anatomopathologique de
la piéce opératoire de la résection de la prostate transitionnelle ou de I'adénectomie
lors du traitement des troubles mictionnels (difficultés pour uriner) entrainés par
une hypertrophie bénigne de la prostate. [7]

2. Extension locale :

Les cellules prostatiques malignes vont proliférer localement a la fois vers
I’intérieur de la prostate pour atteindre I'uretre et le col vésical mais aussi vers les

espaces péri-prostatique en arriere (vers le rectum) et en haut (vers la base de la
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vessie appelée trigone) I’extension en dedans vers l'uretre et le col vésical va étre
responsable de troubles mictionnels, parfois une hématurie. L’extension en arriere
vers le rectum est palpable et explique dans les cas tres évolués les troubles de
compressions rectales a ’émission des selles.

Plus fréquent, est I’envahissement de la base de la vessie ou arrivent les deux
ureteres. L’envahissement du trigone est souvent asymétrique avec un engainement
tumoral d’un bas uretére responsable d’une dilatation urétérale unilatérale (urétéro-
hydronéphrose) hautement évocatrice d’un processus cancéreux local. Parfois
d’emblée ou avec le temps, I’envahissement des deux méats urétéraux, responsable

d’une anurie par obstruction. [6]

3. Extension ganglionnaire :

Elles traduisent le caractére lymphophile de ce cancer avec un premier relais
vers les ganglions du petit bassin (obturateur et iliaque), puis plus haut, vers les
ganglions autour de |'aorte, de la veine cave. Nous verrons que l’exploration et

I’éventuelle analyse des ganglions du petit bassin fait partie du bilan d’extension du

cancer de prostate avant d’affirmer son caractére localisé ou non a la prostate [6].

4. Extension hématogéne :

Elles se font en général de maniére concomitante aux atteintes ganglionnaires
en sachant qu’il n’est pas rare de rencontrer des formes a métastases
ganglionnaires prépondérantes ou a l'inverse plutdot a extension vasculaire. Ces
métastases par voie vasculaire ont un site préférentiel : I'os. (8)

L’atteinte métastatique osseuse est encore malheureusement trop souvent
révélatrice de ce cancer a développement local sournois qui essaime a bas bruit vers
les os du petit bassin, du rachis ou des coOtes. Les atteintes osseuses sont

caractéristiques de |'origine prostatique car elles se font sur un mode de foyers
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condensant intra-osseux différents des métastases lytiques d’autres cancers de
I’organisme. Les métastases osseuses sont incurables et responsables de la
mortalité due au CaP. (9)

Cependant, ce n’est pas parce que les métastases sont condensantes qu’il
s’agit d’un tissu osseux solide. Ces métastases sont trés destructrices pour I'os
normal et responsables de douleurs voir de fractures dans les formes évoluées. Les
métastases viscérales (poumon, foie, cerveau) sont plus rares, survenant

habituellement au stade ultime évolutif de la maladie.

Angiogenése &
Dégradation MEC

*VEGF
Tumeur primaire BFGF
*PDGF

Upa *BMP
«MMPs *PDGF
IGF-1 *FGFs

: -I6Fs e
ra travasation ~TGF-p A 8 23
-y -DKK1 3 :
Chimiotactisme Extgavasation

(’

d

Association aux

plaquettes

*Intégrine ;\ L.

*Thrombin , Lésion

PAR1 ostéoblastique/

ostéolitique

*PAR1
“CXCL12 C w\ .
*CXCR4 s
EGF & ‘] Rétraction

*P-selectin
- *Endothélinel /
*TGFp endothéliale 0P

*IGF1 *PAR1 “MMP
«IGF2 *VEGF PTHrP

*Ostéonectine é <IL-
+*B1 Intégrine * z -PéEi

/

)
Os

“1’

*TNF
*M-CSF
* Cellule tumorale Q Ostéoclaste *WNT1
*VEGF
RANK/RANK ACTIF 9  Ostéoblaste PSA>
RANKL
@ > Cellule endothéliale N\ Plaquette

Figure 14 : Acteurs moléculaires impliqués dans le processus métastatique osseux

du CaP. Adapté de (Roodman GD, et al, 2004 - Morrissey C, Vessella RL, 2007)
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MATERIELS ET METHODES

M. CHEIKH Mohammed 37



Place du traitement médical dans le cancer de la prostate localisé a haut risque Thése N° 217/19

|. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude épidémiologique observationnelle rétrospective. Celle-ci
porte sur 35 dossiers de patients traités pour un cancer de la prostate localisé a
haut risque, au sein du service d’oncologie médicale de I’hopital militaire Moulay

Ismail de Mekneés, entre janvier 2012 et décembre 2018.

Il. Criteres d’inclusion :

Tous les patients suivis pour le cancer de la prostate localisé a haut risque
selon la classification de D’Amico (Annexe 1) et qui ont bénéficié d’un traitement
médical, qu’il s’agisse de radiothérapie et/ou hormonothérapie associé ou non, a un

traitement chirurgical.

lll. Criteres d’exclusion :

Cependant, les patients présentant les critéres ci-dessous, ont été exclu de I’étude :

e Un dossier inexploitable ou contenant des données incomplétes.

Une tumeur a point de départ extra-prostatique avec extension locale

prostatique.

e Les patients porteurs d’un autre cancer associé.

e Tout patient présentant un cancer de la prostate autre que le cancer
localisé a haut risque.

e Les types histologiques autres que I’ADK comme le sarcome ou le

lymphome.
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IV. Recueil des données :

Le recueil de données a été réalisé via une recherche exhaustive dans les
dossiers médicaux, les comptes rendus radiologiques, opératoires ou encore les
anatomopathologiques.

De plus, une fiche de renseignements (Annexe Il) a été éditée pour recueillir
I’ensemble des informations nécessaires a exploiter pour répondre aux objectifs de
notre étude. Cette derniére, nous a permis de faire une analyse descriptive de

chaque variable.

V. Saisie et analyse des données :

La saisie des données, ainsi que I'analyse ont été réalisées a I'aide du logiciel
SPSS 22 par Windows (IBM corporation, ARMONK, NEW YORK, U.S.).

L’analyse des données a fait appel a une analyse descriptive qui a consisté a
calculer des pourcentages pour les variables qualitatives et des mesures de
tendance centrale (moyenne, médiane), et de dispersion (écart-type, minimale,

maximale) pour les variables quantitatives.

VI. Considérations éthiques :

L’étude a répondu conformément aux recommandations éthiques, selon la

déclaration d’Helsinki. Puisque les données ont été recueillies de facon anonyme.
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I. Aspects épidémiologiques :

A. Nombre total de patients :

Nous avons colligé trente-cinq (35) dossiers de patients présentant un cancer
de la prostate localisé a haut risque ayant bénéficié d’un traitement médical associé
ou non a un traitement chirurgical, durant une période d’étude de sept ans entre
janvier 2012 et décembre 2018, au sein du service d’oncologie de I’hopital militaire

Moulay Ismail de Meknés.

B. Incidence des cas selon les années :

Cette étude a inclus 35 patients atteints du cancer de la prostate localisée a
haut risque. Le nombre de cas par année varie de quatre a huit avec une moyenne

de cinqg cas par an.

Incidence des cas selon les années
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Figure 17 : Répartition des patients selon les années
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1.Age :

L’age des patients a varié entre cinquante-et-un (51) ans et quatre-vingt-un
(81) ans avec une moyenne d’age de soixante-huit ans et demi (68,5 ans). La
tranche d’age comprise entre soixante et soixante-dix ans fut la plus importante
avec un total de vingt-quatre cas recensés soit 69% des cas. Puis, concernant la
tranche d’age inférieur a soixante ans, neuf cas ont été comptabilisé soit 27% des
cas. Par ailleurs, seulement deux patients étaient agés de plus de soixante-dix ans,

ce qui représente 4% du total de cas étudiés.

[:1]

[:1]

[:1]

Figure 18. Réparation des cas en fonction des tranches d’ages

2. Répartition selon I’'origine géographique

Nous avons répertorié les régions d’origine, ainsi que les lieux de résidence de
nos patients. Ce qui nous a permis de conclure que 70% des cas provenaient de la

région de Meknes-Tafilalt.
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3. Répartition selon la couverture sanitaire

Concernant la couverture sanitaire : nous avons noté que trente patients soit
85% des cas avaient une couverture sanitaire dont vingt-cing étaient rattaché a la
Mutuelle des Forces Armées Royales. Tandis que, trois cas étaient couverts par la
CNOPS (Caisse Nationale des Organismes de Prévoyances Sociales) et seulement un

cas par la CNSS (Caisse Nationale de Sécurité Sociale).

Répartition selon la couverture sanitaire

CNss Il
CNOPs N

Mutuelle des FAR |
0 5 10 15 20 25 30

B Répartition selon la couverture sanitaire

Figure 19 : Répartition des cas selon la couverture sanitaire
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4. Répartition selon le terrain :

Les patients ayant des antécédents de maladies chroniques (tels que le

diabete, I'HTA, cardiopathies...) représentaient 22,8% des cas.

17,14% des cas

étaient des tabagiques chroniques, 11,4% avaient des antécédents chirurgicaux et

un seul patient avait un antécédent familial de cancer de la prostate.

Tableau 1 : Antécédents de la population étudiée

Antécédents

Nombre de patients

Pourcentage %

Médicaux :

Maladies chroniques (le

diabéte, I’'HTA , cardiopathie)

22.8%

Toxique :

tabagisme chronique

17.14%

Chirurgicaux :

Cholécystectomie

Cataracte

prostatectomie radicale

11.4%

Familiaux :

Cancer de la prostate chez le

pere

2,8%
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Il. Données clinigue

A. Le motif de consultation :

La majorité de nos patients, soit 94.3% des cas, se sont présentés avec des
signes cliniques fonctionnels et seulement 5.7% des patients ont été pris en charge

apres un dépistage du CaP.

decouverte

symptomatique Circonstances de decouverte
[94.3%]

M symtomatique

M asymptomatique

decouverte lors
du depistage
[5.7%]

Figure 20 : circonstances de découverte.
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B. Signes fonctionnels :

1. Signes urinaires :

La symptomatologie urinaire était essentiellement faite de troubles urinaires
obstructifs et irritatifs représentant 28% et 37% des cas respectivement. La rétention
aiglie des urines a été retrouvée chez deux patients, ce qui correspond a 5,7% des

cas alors que I'hématurie a été retrouvée chez trois patients soit 8.5% du total des

sujets.
Tableau 2 : Symptomes urinaires chez les patients.
Signe Fonctionnelle Nombre de malade | pourcentage
Troubles mictionnels irritatifs 11 31.5%
(BM,POLLAKIURIE DIURNE,

Urgenturie )

Hématurie surtout initiale 3 8,5%

Rétention aigue d’urine 2 5,7%

troubles
urinaires
[37%]

troubles
urinaires
[28%]

Figure 21 : Fréquence des symptomes urinaires chez les patients.
Des coliques néphrétiques ont été retrouvées chez trois patients ce qui

correspond a 9% des cas.
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2. Délai de consultation

Le délai de consultation a été instauré, en fonction de I'apparition des signes

cliniques, allant de quinze jours a neuf années, avec une moyenne de treize mois,.

C. Examen clinique

1. Etat général selon le score d’ECOG :

32 patients avaient un bon état général (grade 0-1) et 3 patients avaient un
état général grade 2 selon I’échelle du statut de performance ECOG (The Eastern

Cooperative Oncology Group) (Annexe llI).

B Grade 0-1
= Grade 2

Figure 22 : Distribution des patients en fonction du score d’ECOG
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2. Indice de masse corporelle :

Concernant I'Indice de masse corporelle (IMC), 42% de nos patients avaient un
IMC normal, 7% étaient en surpoids et 2% des cas étaient obéses. A noter, que I'IMC
n’a pas été précisé chez 16 patients soit 45,7% des cas.

Tableau 3 : Résultats d’IMC dans notre série

IMC Nombre de patients Pourcentage
normale 14 41%
Surpoids 3 8,5%
Obeése 2 5,7%
Non préciser 16 45,7%

3. Le toucher rectal (TR) :

Le volume de la prostate au toucher rectal a varié entre 35 et 80 grammes avec une
moyenne de 50.83 grammes. Trente de nos patients soit 85.7 % des cas ont présenté

une prostate suspecte : nodulaire dans 23 cas et indurée chez 7 patients.

Tableau 4 : Résultats du Toucher Rectale

Anomalie au toucher rectale Nombre de patient Pourcentage
Prostate indurée 7 20%
Prostate nodulaire 23 76%
Prostate normale 2 5,7%
HBP 3 8,5%

M. CHEIKH Mohammed 48



Place du traitement médical dans le cancer de la prostate localisé a haut risque Thése N° 217/19

Classification selon le TR : Selon la classification TNM du cancer de la prostate, au

terme de ’examen clinique :
= (25) 71,5% des tumeurs ont été classées T1 et T2.

= (10) 28,5% des tumeurs ont été classées T3.

Classification selon le TR

%

ETletT2 =T3

Figure 23 : Classification selon les données du TR.

4. Examen des aires ganglionnaires :

L’examen des aires ganglionnaires était normal chez tous les patients.

5. Le reste de I’examen clinique :

a. Examen abdomino-pelvien :

Le contact lombaire était noté chez trois patients (8.57 % des cas). La
palpation abdominale retrouvait une sensibilité pelvienne chez quatre malades et un

globe vésical chez deux patients.
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Tableau 5 : Résultats de I’examen abdomino-pelvien

Signe a I’examen clinique

Nombre de cas

Pourcentage des

patients
Contact lombaire 3 8.5%
Sensibilité pelvienne 4 11,4%
Globe vésicale 2 5,7%
Cicatrice de chirurgie antérieure 1 2,8%
Examen normal 15 42,8%
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lll. Données paracliniques :

1. Bilan biologigue :

a. PSA (Antigéne prostatique spécifique) :

Le taux de PSA variait entre 6 ng/ml a 50 ng/ml avec une moyenne de 23

ng/ml.

PSA

B PSA<10 M 10<PSA<30 m PSA>30

Figure 24 : Répartition des patients selon le taux de PSA (ng/ml)

b. PSA libre/ PSA total :

Le dosage du PSA libre / PSA total a été réalisé chez un seul patient et était en

faveur du CaP avec un taux a 8 %.
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c. La Numération formule sanguine (NFS) :

Une numération de la formule sanguine a été réalisée chez tous les patients
de notre étude a leur admission au service. Une anémie a été retrouvée chez huit de

nos patients, soit 22,8% des cas.

= Normale = Anemie

Figure 25 : Répartition des cas selon les résultats de la NFS

d. Examen cytobactériologique des urines (ECBU) :

L’ECBU a été réalisé chez dix-neuf patients et a révélé une infection urinaire

chez neuf patients soit 25 ,7 % des cas.

ECBU
50.0%
45.0%
40.0%
35.0%
30.0%
25.0%
20.0%
15.0%
10.0%

5.0%

0.0%

Sterile Infection urinaire Non fait

Figure 26 : Répartition des patients selon le résultat de ’ECBU
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e. La fonction rénale :

La fonction rénale a été altérée chez six malades, soit 17.14% des cas.

Fonction Renale

= Normale = Alterée

Figure 27 : Répartition des cas selon I'état de la fonction rénale

f. Bilan phosphocalcique :

Le bilan phosphocalcique a été réalisé chez dix-neuf patients soit 54% des

cas et fut anormalement recensé sur quatre sujets.

g. Glycémie a jeun:

Le dosage de la glycémie a été réalisé chez toute la population étudiée : six
patients ont présenté une hyperglycémie soit 17% des cas et vingt-neuf ont présenté

une glycémie normale (83%).
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GAJ

= Hyperglycemie = Normale

Figure 28 : Répartition des cas selon les résultats de la Glycémie a jeun

2. Anatomopathologie :

a. Technigue de préléevement :

Le diagnostic histologique de CaP a été posé grace a des biopsies prostatiques
chez trente-deux patients soit 91,4% des cas, sur les copeaux de résection trans-
urétrale de la prostate (RTUP) chez deux patients (5,7%) et sur une adénectomie

prostatique chez un seul patient (2,8%).
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‘z.so

m Bipsie prostatique

= RTUP

Adenomectomie

Figure 29 : Répartition des patients selon la technique de diagnostic

anatomopathologique

b. Caractéristiques histologiques :

Dans notre série, le type histologique retrouvé était I’adénocarcinome
prostatique. Le nombre des carottes prélevés pour chaque patient a été de 12,4 en
moyenne variant entre 10 et 18 biopsies. Le nombre de carottes positives variait de
1 a 11 carottes, avec une moyenne de 4.73. L’infiltration de la capsule a été notée
chez dix patients soit 28% des patients étudiés tandis que chez vingt patients, soit

57 % était intacte. Enfin chez cinq patients, la capsule n’a pas été objectivée.
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c. Score de Gleason :(ANNEXE V) :

Le score de Gleason a été calculé chez la totalité de nos patients. Les résultats

étaient les suivants :

Score de GLEASON

Hscoreab6 Mscorea7 Mscorea8 scorea9

Figure 30 : Répartition des patients selon le score de Gleason.
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3. Bilan radiologique :

a. Echographie vésico-prostatique et rénale :

Vingt-six de nos patients, soit 74,2% des cas, ont bénéficié d’une échographie
vésico-prostatique et rénale. Elle était normale chez seize patients et anormale sur
dix patients. Les résultats étaient les suivants :

Tableau 6 : Anomalies a I’échographie vésico-prostatique et rénale :

Anomalies a I’échographie vésico-prostatique et rénale Nombre de patients
Dilatation de voies excrétrices urinaires supérieures 2
UHN bilatérale 1
Kyste rénale 1
Lithiase vésicale dans 1
Nodule prostatique 3

b. TDM Thoraco-Abdomino-Pelvienne (TDM TAP) :

La TDM TAP a été réalisée chez tous nos patients. Nous avons noté que quinze
sujets présentaient un processus tumoral au niveau de la prostate. Elle a montré
aussi une infiltration de la capsule prostatique chez dix patients soit 28,5% des cas
ayant fait cet examen. L’extension régionale surtout aux vésicules séminales et le
trigone vésical a été notée chez trois patients soit 8,5% des cas.

Ailleurs, la TDM TAP ne révélait aucune anomalie en faveur d’une extension a

distance de la tumeur.
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Figure 31 : TDM pelvienne montrant un CaP localement avancé

c. IRM-multiparamétrique :

L’IRM-multiparamétrique a été réalisé chez tous nos patients. Elle a montré
un processus tumoral de la prostate par la mise en évidence de nodule(s)
prostatique(s) dont la taille variait entre 15 et 25mm avec une moyenne de
16.75mm. La présence d’une infiltration capsulaire a été notée chez dix patients soit
28,5% des cas. L’extension régionale surtout aux vésicules séminales et le trigone
vésical a été retrouvée chez quatorze patients (40%). Des ganglions
infracentimétriques étaient présents chez quatre patients (11.4%) au niveau des
localisations suivantes : la région postéro-latérale de la vessie, la chaine obturatrice,

la chaine iliaque interne et iliaque externe.
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Figure 32 : IRM pelvienne montrant un CaP de la prostate avec infiltration capsulaire

postéro-latérale.

Figure 33 : IRM prostatique (axiale T2) : envahissement secondaire des vésicules

séminales droites qui apparaissent en franc hyposignal T2
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d. Scintigraphie osseuse :

L’examen a été réalisé que chez tous nos patients et n’a pas révélé de
localisations osseuses secondaires. Par ailleurs, ’examen a objectivé des lésions
d’allure arthrosique (rachis lombaire, hanche et genoux dans 11% des cas).

e. PET-SCAN a la choline :

Le PET-SCAN a la Choline a été réalisé chez trois patients et n’a montré

aucune localisation secondaire.
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IV. Classification TNM (ANNEXE IV) :

Pour le stade T : trois tumeurs étaient classées T1, dix-huit T2 et quatorze

T3.

Classification selon le TR

ETl1 =mT3 T2

Figure 34 : Classification selon la taille tumorale (T).
Pour I’envahissement ganglionnaire (N) : Aucun cas ;

Pour le statut métastatique (M) : Aucun cas.
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V. Classification d’Amico (ANNEXE II) :

Tous nos patients étaient classés a haut risque :
* Dix-neuf patients : T2c et T3.

*= Vingt-un patients : PSA supérieure a 20

* Onze patients : Gleason > 7

Tableau 7 : Amico a haut risque :

Amico a haut risque T2cet T3 Gleason supérieure a PSA >
7 20ng/ml
Nombre de patients 19 11 21

VI. Prise en charge thérapeutiqgue :

A. Traitement chirurgical :

Sept patients, soit 20% des cas, ont bénéficié d’un traitement chirurgical
initialement.

Le traitement chirurgical consistait en une prostatectomie radicale par voie
rétropubienne avec curage ganglionnaire extensif.

Les complications peropératoires étaient exceptionnelles (Infection urinaire
chez un seul patient). Les complications postopératoires étaient dominées par la

dysfonction érectile (quatre patients) et I'incontinence urinaire (un patient).

B. Radiothérapie :

Une radiothérapie exclusive a été réalisée chez vingt-huit patients, soit 80%
des cas, dans un but curatif. Alors que six patients, soit 17% des cas, ont recu une

radiothérapie adjuvante aprés prostatectomie radicale. La radiothérapie de
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rattrapage a été pratiquée chez un seul patient avec un résidu macroscopique R2.

Radiothérapie

"\‘

2

.80%

m Radiothérapie exclusive
= Radiotherapie adjuvante aprés prostatectomie radicale
Radiothérapie de rattrapage

Figure 35 : Répartition des patients en fonction de la Radiothérapie recue.

> Technique de radiothérapie

La technique utilisée chez tous nos patients était une radiothérapie
conformationelle tridimensionnelle.

» Définition des volumes cibles :

La prostate, les vésicules séminales (ou la loge de prostatectomie en situation
postopératoire) et les organes a risque (rectum et vessie) étaient contourés sur

chaque coupe (Fig. 35). Une reconstruction en 3D était alors générée (Fig.36).
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Figure 36 : Contourage sur deux coupes scannographiques.

Figure 37 : Reconstruction 3D de la prostate (en rouge), des vésicules séminales (en
turquoise) de la vessie (en jaune) et du rectum (en vert).

> Dose de traitement :

La dose totale prescrite était de 70,2 Gray (Gy) avec un fractionnement de 1,8

Gy/fraction. Apres prostatectomie, la dose totale était de 66,6 Gy.
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Les effets secondaires de la radiothérapie sont présentés dans le tableau ci-

dessous :

Tableau 8 : les effets secondaires de la radiothérapie :

Les effets secondaires de la Nombre de Pourcentage %
Radiothérapie : patient
Dysérection 7 20%
Incontinence urinaire 10 28.57%
Rectite radique 3 8.57%
Cystite radique 3 8.57%
Sténose de I’lanastomose urétroveésicale 1 2.7%
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C. Hormonothérapie :

Vingt-neuf patients, soit 82,8% des cas, ont bénéficié d’une hormonothérapie
longue de 3 ans et trois patients, soit 8,5% des cas, ont bénéficié d’une

hormonotherapie courte de 6 mois.

Hormonotherapie

90.0%
80.0%
70.0%
60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%

0.0%

hormonothérapie longue hormonothérapie courte

Figure 38 : Répartition des patients selon ’hormonothérapie recue.
Les molécules utilisées étaient les analogues de LH-RH associés a un anti-
androgene non stéroidien pour prévenir le flare-up.
Les effets secondaires de I’hormonothérapie ont été notés chez onze patients,
soit 31.4% des cas dans notre série. |l s’agissait de troubles lipidiques, d’obésité, de

dysfonction érectile, de baisse de libido et des bouffées de chaleur.

D. Soins de support:

Dans notre série, tous les patients ont recu des soins de support (antalgiques,

hypolipémiants, supplémentation calcique et en VitD ...).
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VII. Le Suivi :

Tous nos patients ont bénéficié d’une surveillance réguliere clinique
radiologique et biologique. Aprés un recul médian de 59 mois (26 mois et 110
mois), la survie globale était de 92%. Deux patients sont décédés apres une récidive

métastatique a distance et un patient est décédé d’un cancer bronchique.
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DISCUSSION
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|.Données épidémiologiques :

Le cancer de la prostate (adénocarcinome prostatique) est devenu un
probleme de santé publique de premier plan au cours des quinze dernieres années
[54], comme en témoignent les données épidémiologiques avec plus de 1.3 Million

de nouveaux cas / ans recensés en 2018 (14).

A. Incidence:

La plus grande incidence est observée en Australie/nouvelle Zélande par une
incidence arrivant a 104.2/100000 suivi de I'’Europe occidentale et I’Amérique du
Nord par des taux d’incidence de 93.1et 85.6/1000000 respectivement ; en Afrique
cette incidence varie entre 59.7 / 100000 en Afrique du sud ; tandis qu’en Afrique
du nord elle est de I'ordre de 11.5 / 100000 en Tunisie et de 5.7 / 100000 en
Egypte. La plus faible incidence est observée aux pays asiatiques avec moins de
4.1/100000 (15).

Ces variations géographiques sont dues en grandes partie a I’acces facilité aux
soins dans les pays développés et a la forte pratique de dépistage.

Au Maroc, selon le registre de la région du grand Casablanca (16), reconnu
comme référence a I’échelle nationale. L’'incidence a été en nette augmentation sur
les 3 années enregistrées pour atteindre 15.6 / 100000 habitants en 2007 avec 548

nouveaux cas entre 2005 et 2007.
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Tableau 9 : Incidence du cancer de la prostate chez ’lhomme dans la région du

grand Casablanca entre 2005 et 2007
2005 2006 2007 Total

Nombre de cas 169 172 207 548
Incidence brute 94 9.4 11,2 10
Incidence cumulee 0-74 ans (%) 1,46 1,58 2,19 1,74
Incidence standardiseée sur la population marocaine 9,5 9,8 11,6 10,3
Incidence standardisee sur la population mondiale 12,7 12,3 15,6 13,5
Pourcentage par rapport au total des cancers 10,1 9,6 9,9 9,9
Pourcentage par rapport au total des cancers 10,6 10,3 10,7 10,5

(peau exclue sauf melanome)

Le registre des cancers de Rabat a enregistré une incidence arrivant a

22.9/100.000 habitants, avec 192 nouveau cas entre 2006 et 2008. (17)
B. Mortalité :

Le cancer de la prostate constitue la 2eme cause de mortalité. Par cancer dans
le monde. La mortalité induite par ce cancer est relativement stable en dépit de
l'augmentation importante de son incidence le taux de mortalité estimé dans le
monde est 307 481 cas. Cette mortalité varie selon les pays mais avec des écarts

moins importants que pour l'incidence.
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Figure 39 : L’incidence et la mortalité de la population atteinte de cancer de la

prostate dans le monde (22)

En France, la mortalité était estimée a 10 104 cas en 2000.Avec 8 950 déces

en 2009, le cancer de la prostate est la deuxiéme cause de déceés par cancer chez

I'hnomme apres le cancer du poumon (18).

Le taux de mortalité augmente régulierement avec I’age et I’age médian de

déces par cancer de la prostate se situe aprés 80 ans (19).

Le taux de mortalité reste élevé dans les pays en voie de développement selon

I’organisation mondiale de santé.
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C. Le cancer de la prostate et I’age

Le cancer de la prostate est rare avant 50 ans (< 0,1 % des cas). Son incidence
croit fortement ensuite et, plus de 75 % des nouveaux cas de cancers sont
diagnostiques apres 65 ans.

Les statistiqgues Nord-Américaines rapportent une incidence annuelle de
21/100 000 habitants avant 65 ans, passant 819 pour 100 000 hommes au-dela de
65 ans.

La probabilité d'étre atteint d'un cancer de la prostate croit avec I’age, passant
de 1/10 000 hommes a moins de 39 ans a 1/103 entre 40 et 59 ans et 1/8 hommes
de 60 a 79 ans (20).

Le cancer de la prostate est par conséquent un probléme de santé publique
important dans les pays développés ou l'espérance de vie est la plus longue. Il
représente 15% des cancers chez I'homme dans ces pays contre 4 % dans les pays en
voie de développement ou le nombre d'hommes agés est moindre (21).

Au Maroc, la moyenne d’age des malades atteints du cancer de la prostate a

été de 70,4 ans. La tranche d’age la plus touchée est celle de 75 ans et plus.
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Figure 40 : Répartition des cas de cancer de la prostate en fonction de I’age (RCRC
2005-2007)

L’age moyen dans notre étude était de 68 ans et demi avec des extrémes
entre 51 et 81 ans. Ce chiffre reste comparable a d’autres études : J Rigaud a trouvé
que I’age moyen était de 73,3+/-9 ans (23), ainsi que Le Groupe Coopératif d’étude
du Cancer de la Prostate (GCECP) a noté un age moyen de 71 ans (22).

Dans notre série 73 % des patients avaient un age supérieur a 60 ans. Ce
résultat est en concordance avec ceux de la littérature qui montrent que les patients
de plus de 60 ans sont majoritaires parmi les patients porteurs du cancer de la

prostate.
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GCECP

Notre série

68

Age moyen

= Age moyen

71

Figure 41 : Comparaison de I’age moyen entre les différentes études
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ll.Données cliniques :

Les signes fonctionnels ne sont pas spécifiques. La présence de certains
symptomes peut faire évoquer un cancer de la prostate localement avancé tel que
les signes urinaires obstructifs ou irritatifs en rapport avec un envahissement
trigonal, RAU, IRC, HU et hémospermie.

Dans I’étude menée au sein de I’Hopital du grand Yoff Dakar au Sénégal par
M. NDOYE (24), 72% des patients présentaient des troubles urinaires.

Dans I’étude togolaise de TENGUE (25) entre 2001 et 2014 on a colligé 234
cas de cancer de prostate et les circonstances de découverte été dominées par des
troubles mictionnels associés ou non a des douleurs du rachis lombaire estimés
respectivement chez 89 % et 67 % des cas.

Dans I’étude de M. BELKHAIMA (26) la plupart des patients présentaient des
troubles mictionnels chez 93%, une rétention aigue des urines chez 59% des cas, des
douleurs osseuses chez 20,4% des cas, une hématurie chez 18,5%, une altération de
I’état général chez 20,4% des cas et 1,3% des patients ont présenté une anurie
obstructive.

Dans I’étude menée par A. AMMANI (27) dans le service d’urologie a I’Hopital
Militaire Med V de Rabat, dans le but de déterminer le profil épidémiologique du
cancer de la prostate (AMMA), 96.61% des patients ayant un cancer localement
avancé présentaient une dysurie et/ou une pollakiurie au moment du diagnostic, et
aucun cas de douleur osseuse ou de complication neurologique n’a été précisé.

Dans une étude sénégalaise menée par GUEYE (28), on avait retrouvé 49.6%
des patients présentant des symptomes irritatifs en rapport avec le cancer de la
prostate et aucun symptdme osseux ou neurologique n’a été précisé.

Dans I’étude de RIGAUD (29), le mode de révélation du CaP a été une AEG
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dans 5,3% des cas et des troubles mictionnels majorés par la dysurie dans 50.6% des
cas.

Dans notre série, la majorité de nos patients, soit 94.3% des cas se sont
présentés avec des signes cliniques fonctionnels, et seulement 5.7% ont été pris en

charge apres un dépistage du CaP.

lll.Données paracliniques

A. PSA (Antigéne prostatique spécifique) :

L’antigene spécifique de la prostate (PSA) est une molécule secrétée
exclusivement par la prostate, découverte en 1960 et utilisée en oncologie
prostatique depuis 1987. Le PSA est le marqueur tumoral de référence du cancer de
prostate, utilisé dans toutes les étapes de la prise en charge de ce dernier :
dépistage, diagnostic, suivi post-traitement, diagnostic de récidive (30).

Le taux de PSA au moment du diagnostic rend compte du stade de
progression du cancer de prostate et intervient dans I'argumentation du choix du
traitement. Quelle que soit la technique de traitement ou le stade du cancer de
prostate (localisé ou métastatique), le dosage régulier du PSA est I'’examen
biologique de référence pour évaluer la réponse au traitement et diagnostiquer une
récidive. Le PSA reste cependant un marqueur de pathologie prostatique et non un
marqueur spécifique du cancer de prostate ; en effet I'augmentation du PSA est
possible au cours de toute pathologie prostatique : HBP, prostatite aigu et cancer de
prostate.

Par ailleurs, toute manipulation de la glande peut élever de maniéere transitoire
le taux sérique de PSA : toucher rectale, cystoscopie, biopsie prostatique, résection
endoscopique de la prostate. C’est pourquoi un délai de 8 a 10 jours est

recommandé apres chaque acte susceptible de modifier le taux (31,32).
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La valeur normale du taux sérique du PSA est inférieure a 4 ng/mL pour
I’ensemble de la population tout age confondu. Dans la mesure ou le PSA est lié au
volume de la prostate et donc de I’age il convient d’adapter le taux : < 3 ng/mL
pour les hommes de 50 a 60 ans, < 4 ng/mL de 60 a 7 0 an et de 5 ng/mL au-dela
de 70 ans.

Une valeur du PSA supérieure a la normale doit faire discuter la réalisation de
biopsies prostatiques écho-guidées. A un seuil de 4ng/ml, elle est sensible dans
72.1%, spécifique dans 93.2% et sa valeur prédictive positive est de 25.1%. Ce seuil
est parfois diminué afin d’améliorer la spécificité au cancer dans certaines études.

Combinée au TR, la valeur prédictive positive est améliorée. Ainsi, quand le TR
est normal, la VPP pour des concentrations de PSA inférieur a 4ng/ml, entre 4-
10ng/ml et supérieur a 10ng/ml est respectivement de 9%, 37% et 48%. Ces valeurs
sont de I'ordre 27%, 67% et 85% si le toucher rectal est anormal.

Dans notre série, le taux de PSA a varié entre 6 ng/ml a 50 ng/ml avec une

moyenne de 23 ng/ml.

B. Anatomopathologie :

1. Score de Gleason :

L’adénocarcinome fut le seul type histologique retrouvé dans notre étude. Ce
résultat est similaire a ceux de la littérature comme nous avons pu noter dans
I’étude K. TENGUE (25) ou il y avait une nette prédominance de I'adénocarcinome
dans le cancer de la prostate.

Le grade de Gleason est une classification histopronostique comportant cing
sous—-groupes de 1 a 5 de différenciation croissante allant du carcinome bien
différencié de grade 1 au carcinome indifférencié de grade 5 selon I’architecture

glandulaire de la tumeur.
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La différenciation est exprimée par le score de Gleason calculé par la somme
des grades des deux contingents tumoraux les plus représentées au sein de la
tumeur en les mettant dans l'ordre du plus représenté au moins représenté
Le score a une valeur pronostique bien établie et il existe généralement une
corrélation entre le volume tumoral et la différenciation.

Dans notre série le score moyen de Gleason était de 7.3 et 80 % des patients
présentaient un Gleason supérieur ou égal a 7 contre 73,3 % dans I’étude de Rigaud
(27).

Tableau 10: Comparaison du score de Gleason moyen et pourcentage de Gleason >7

entre notre série et celle de Rigaud.

RIGAUD Notre série
Score moyen 7.71 7.4
Gleason> 7 (%) 73.3% 80%

2. Classification TNM :

Le systeme de stadification le plus fréquemment employé pour le cancer de la
prostate est la classification TNM. Dans le cas du cancer de la prostate, il y a
4 stades :

% Le cancer de la prostate localisé sans extension au-dela de la capsule

prostatique (T1/T2, NO, MO) ;

% Le cancer de la prostate localement avancé, qui s’étend au-dela de la

capsule prostatiqgue ou aux organes adjacents, sans envahissement

ganglionnaire ou métastatique a distance (T3/T4, NO-x, MO) ;

K/
°e

Le cancer de la prostate avec atteinte ganglionnaire pelvienne (tous T,

cN1/pN1, MO) ;
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< Le cancer de la prostate métastatique avec une (ou plusieurs) métastase(s)

a distance (tous T, tous N, M1) (33).

Dans notre série, nous avons trouvé que 60 % des cas étaient a un stade T1-
T2 et 40 % a un stade T3.

Dans son étude J. RIGAUD (51) avait retrouvé 5.7% des patients a un stade
T1-T2, 65,3% a un stade T3-T4 et 8.82% des patients avec un envahissement
ganglionnaire.

L’étude de GUEYE (34) a trouvé quant a elle 43,7% a un stade T1-T2 et 57,3% a
un stade T3-T4, aucune donnée a propos de I’envahissement ganglionnaire n’a été

mentionnée en revanche.

Tableau 11 : Comparaison du pourcentage de la classification TNM selon les séries.

RIGAUD GUEYE Notre série
T1-T2 35.7% 43.8% 60%
T3-T4 65 .3% 57.2% 40%
N1 8.82% - -
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C. Bilan radiologique :

1. IRM abdomino-pelvienne :

L’IRM permet la détection du cancer en combinant I'imagerie morphologique,
fonctionnelle de perfusion (séquence dynamique obtenue avant et apres injection de
gadolinium) et de diffusion, et permet également I'obtention d’une cartographie
tumorale. Les informations fournies, telles que I’estimation du volume tumoral, la
localisation et I'agressivité des foyers suspects, permettent d’adapter la stratégie
des biopsies, la prise en charge thérapeutique, le monitoring des nouvelles
thérapies ciblées et la détection des récidives apres traitement curateur (35).

L’IRM possede une sensibilité variable de 13 a 95% pour I’extension extra
capsulaire, et de 20 a 83% pour I’extension aux vésicules séminales, et une
meilleure spécificité de 49 a 97% pour I’envahissement extra prostatique et de 92 a
98% pour les vésicules séminales et la corne antérieure de la zone périphérique.

K. TENGUE (25) rapporte que seulement 9,1 % ont fait I'imagerie par
résonnance magnétique pelvienne.

Dans I’étude M. NDOYE (24) 22 % ont bénéficié d’une IRM pelvienne tandis que
dans I'étude de M. BELKHAIMA (26) aucun patient n’a fait cet examen radiologique.

Dans notre série, I'IRM a été réalisée chez tous nos patients soit 100 % des
cas.

2. TDM Thoraco-Abdomino-Pelvienne (TDM TAP) :

Elle est indiquée en cas de tumeur a haut risque ; un score de Gleason élevé
(8-10), PSA >20ng /ml ou tumeur stade T3 ou T4 a I’examen clinique. Elle est
utilisée pour rechercher les métastases ganglionnaires ou viscérales.

Un ganglion est suspect sur TDM des qu’il dépasse 8 mm pour les ganglions

pelviens et 10 mm pour les ganglions rétro-péritonéaux, mais nécessite une
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confirmation histologique, car il existe beaucoup de faux positifs. Le scanner est
aussi utilisé pour repérage des lésions retrouvées sur scintigraphie.

Dans notre série, la TDM TAP n’a pas montré de localisations secondaires a
distance.

3. Scintigraphie osseuse :

Le caractére ostéoblastique des métastases osseuses du CaP facilite leur
détection en scintigraphie. La forte incidence des adénocarcinomes de la prostate,
I'impact économique de leur prise en charge et I'ostéophilie de ces tumeurs font
que la place de la scintigraphie osseuse dans le bilan d’extension du CaP soit
largement étudiée.

Du fait de la forte relation entre la probabilité de métastases osseuse et le
taux du PSA, les indications de la scintigraphie osseuse sont pondérées en fonction
de ce taux mais aussi de I’extension locale de la tumeur et de sa différenciation.

Dans les recommandations 2007 du Comité de Cancérologie de I’Association
Francaise d’Urologie, les indications sont en fonction du risque de progression
métastatique et de déces spécifique. Ainsi, la scintigraphie osseuse, dans le groupe
a haut risque, est indiquée dans tous les cas (36).

Dans notre série La scintigraphie osseuse n’a révélé aucunes localisations

osseuses secondaires chez tous les patients.
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IV.Prise en charge thérapeutique

A. Buts:
Le traitement du CaP, en cas de maladie localisée a haut risque, a pour
objectif de :
» Guérir le malade ;
> Diminuer le risque de rechute locale et métastatique ;

> Eviter la morbidité liée aux thérapeutiques anticancéreuses.

B. Moyens:

1. Prostatectomie totale (PT)

La PT est un des traitements de référence du CaP localisé, qui offre le plus de
garantie de controéle carcinologique a long terme. L’objectif de la PT est I’ablation de
la totalité de la prostate et des vésicules séminales en permettant de respecter les
structures responsables de la continence et de I’érection (37). Il n’y a pas d’age seuil
pour indiquer la PT mais le bénéfice en survie globale n’est présent qu’en cas
d’espérance de vie > 10 ans (38). L’age est un facteur insuffisant pour la décision
thérapeutique et I’évaluation globale des comorbidités par des scores adaptés et
validés est indispensable (38,39). La PT est le seul traitement ayant montré une
amélioration en survie globale et survie spécifique dans le traitement du CaP localisé
en comparaison avec un traitement conservateur dans un essai randomisé (40).
Apres un suivi de plus de 20 ans, la PT permettait de réduire toutes les causes de
mortalité (réduction de la mortalité spécifique de 44 %), I’avantage le plus marqué
était noté dans le groupe < 65 ans et pour les risques intermédiaires de D’Amico.
L’essai PIVOT ne retrouvait pas ces résultats apres un suivi seulement de 10 ans, ce
bénéfice n’était pas significatif dans le groupe a faible risque mais I’était pour les

sous-groupes intermédiaires et de hauts risques (41). La prostatectomie totale peut
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étre proposée pour les tumeurs de haut risque avec la possibilité d’un traitement
multimodal associé (42).

2. Radiothérapie (RT) externe :

a. RT exclusive :

La RT doit utiliser une technique conformationnelle tridimensionnelle si
possible en modulation d’intensité (RCMI) ou « intensity modulated radiation therapy
» (IMRT). La RT guidée par I'image est nécessaire en cas d’augmentation de dose au-
dessus de 74 Gy. La RCMI permet de réduire la toxicité tardive par rapport a la RT
conventionnelle a dose équivalente et d’augmenter la dose délivrée a la tumeur sans
augmenter significativement la toxicité. Les modalités de la RT sont fixées par le
guide des procédures RECORAD ainsi que par le référentiel de délinéation Siriade,
documents régulierement actualisés et disponibles sur le site de la SFRO
(http://www.sfro.org/). L’assurance-qualité joue un rbéle majeur et doit impliquer
I’investissement de tous les professionnels.

L’augmentation de dose (74 a 80 Gy) réalisée par photons, protons ou
curiethérapie a été comparée a une dose conventionnelle (65—70 Gy) délivrée selon
un fractionnement conventionnel (1,8—2 Gy/fraction) dans le cadre d’une irradiation
exclusive. Une amélioration significative du controle biochimique et de la survie sans
récidive clinique est rapportée ainsi que pour la survie spécifique, mais sans
amélioration de la survie globale (niveau de preuve 2).L’intérét de I'augmentation de
la dose n’est pas démontré en cas d’association a une HT courte ou longue, certains
arguments indirects plaidant cependant pour associer a la fois HT et RT a hautes
doses (43,44).

b. RT adjuvante ou de rattrapage :

La dose habituelle est de 66 Gy. Le volume irradié inclus habituellement la

loge de PT. L’irradiation des relais ganglionnaires peut étre discutée selon les
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caractéristiques tumorales initiales et I’étendue du curage ganglionnaire réalisé. Les
complications les plus fréquentes sont urinaires et digestives, mais leur incidence
reste limitée si la dose totale prescrite est de 66 Gy et si 'irradiation n’est débutée
gue lorsque la continence est stabilisée (aprés 3 mois). 5% a 10 % de complications
de grade 3 sont rapportés. L’extension du volume d’irradiation majore
probablement le risque d’effets secondaires tardifs notamment digestifs. La RCMI
améliore les résultats dosimétriques et cliniques digestifs et urinaires.

3. Hormonothérapie (HT) :

a. HT courte :

Un essai randomisé de Boston (45) a comparé la RT externe associée a une HT
courte de 6 mois a la RT prostatique isolée (la majorité des tumeurs étaient de
risque intermédiaire). Les patients étaient classés T1b a T2b, 15 % avaient un score
de Gleason > 7, 13 % un PSA > 20 ng/mL. La dose d’irradiation prostatique était
de70 QGy. La durée de I’HT était de 6 mois (2 mois avant, 2 mois pendant et 2 mois
apres l'irradiation). La survie globale a 5 ans était significativement meilleure avec
I’association RT-HT (88 % vs 78 % ; p = 0,04). Une réactualisation des résultats a mis
en évidence que ce bénéfice n’était conservé que chez les patients sans
polypathologie associée moyenne ou sévere. Le RTOG 94-08 chez les patients T1-
T2 avec un taux initial de PSA < 20 ng/mL comparait une RT exclusive (66,6 Gy) a
un traitement combiné, comportant une HT de 6 mois (46). Seuls 9 % des patients
avaient un score de Gleason > 8. Un bénéfice en survie a 10 ans est noté pour le
traitement combiné (62 % vs 57 % ; p = 0,03), avec des taux de mortalité spécifique
respectivement de 8 % et 4 % a 10 ans. Le bénéfice de cette HT est essentiellement
marqué chez les patients de risque intermédiaire avec une amélioration de la survie
globale a 10 ans (de 54 % a 61 %) et une réduction de la mortalité spécifique (de 10

% a3 % p< 0,01). L'étude EORTC 22991 (43) a inclus 819 patients dont 75 %
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appartenant au groupe de pronostic intermédiaire entre une RT seule (70, 74 ou 78
Gy) ou associée a une HT de 6 mois. On note un bénéfice en survie sans récidive
clinique et une diminution significative de la survenue de métastases mais sans
bénéfice sur la survie globale. Le bénéfice de cette HT est d’autant plus marqué que
la dose d’irradiation est élevée. Il importe de différencier au sein du groupe
intermédiaire deux sous-groupes, ceux a haut risque de récidive apres RT
(intermédiaires « forts »), et ceux de bon pronostic, se rapprochant de I’évolution
des faibles risques « intermédiaires faibles » (47). Dans cette optique, les patients
intermédiaires forts bénéficieraient d’une HT associée alors que les intermédiaires
faibles pourraient étre traités par RT exclusive avec une dose minimale de 76 Qy.
L’indication de cette HT doit également tenir compte des comorbidités cardio-
vasculaires associées. Le GETUG 14 est un essai prospectif avec augmentation de
dose qui a randomisé 375 patients de pronostique intermédiaire en deux bras : un
bras HT néoadjuvante (2 mois) + concomitante (2 mois) avec une irradiation
prostatique et un bras irradiation prostatique sans HT. La dose d’irradiation était de
80 Gy. Les résultats préliminaires avec un suivi médian de 37 mois confirment
I’intérét d’'un HT courte avec un bénéfice significatif sur la survie sans récidive
biologique et clinique a 5 ans.

b. HT longue :

Dans les formes a haut risque, une HT longue doit étre associée a I'irradiation.
L’HT adjuvante augmente la survie spécifique, la survie sans métastase et sans
progression ainsi que le contrdle local ; le gain pour la survie globale est de 10 a
18% pour des traitements hormonaux supérieurs a 2 ans (niveau de preuve 2). La
durée d’HT était de 3 ans dans I'essai de I’EORTC et de 2 ans dans celui-ci du RTOG.
Une durée de 6 mois est inférieure sur la plupart des criteres de jugements

carcinologiques a 18 mois qui est la durée minimale dans cette indication (44,48).
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Une durée de 18 mois pourrait étre suffisante (49). La durée de la suppression
androgénique doit étre mise en balance avec les effets secondaires en tenant
compte des polypathologies associées et de la probabilité de survie du patient.

4. Chimiothérapie :

I n'y a pas de démonstration formelle de l'intérét d’une chimiothérapie

associée a I’hormono-radiothérapie (essais GETUG 12 et RTOG 05-21) (50).
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C. Indications : Recommandations de L’ESMO 2019 (European Society

for Medical Oncoloqgy)

High-risk localised and locally advanced

Neoadjuvant &
concurrent ADT
for 4-6 months

v

N
RP + pelvic
lymphadenectomy

+Vve surgical
i i margins of
High risk
of PC mortality g;tt;%cggﬁular
(undetectable PSA)

v

N~ <3 7 D
( After RT ] After RP

Relapse after + +

radical therapy
N N )
ADTE® (intermittent) Salvage RT
to prostate bed
S o

binform patients of pros and cons; <for men with biochemical relapse and symptomatic local
disease, proven metastases or a PSA doubling time of <3 months. ADT, androgen-deprivation
therapy ; EBRT, external-beam radiotherapy; HT, hormonal therapy; PC, prostate cancer; PSA,
prostate-specific antigen; RP, radical prostatectomy; RT, radiotherapy.

Figure 42 : Recommandations thérapeutiques de L’ESMO 2019
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Les cancers de la prostate a haut risque de récidive sont des tumeurs
biologiqguement définies par ['acquisition d’un fort potentiel de récidive et
d’évolution métastatique qui compromet les résultats du traitement de premiere

ligne quand il est exclusif.

Ces cancers sont caractérisés par un risque élevé de mortalité spécifique lié a
la progression aprées traitement. Ce risque de progression a été évalué par D’Amico
et coll. en 1998 en utilisant les données cliniques du stade, la valeur initiale du PSA

total (PSAT) et le score de Gleason.

Leur prise en charge est mal codifié et confronte cliniciens et chercheurs au
probleme thérapeutique. Si les principales options restent la chirurgie, la
radiothérapie et ’hormonothérapie, seules ou en association, leur place respective

tend a se préciser.

L’association radio-hormonothérapie constitue le traitement de référence,
mais la chirurgie premiere donne des résultats intéressants avec la possibilité d’une

prise en charge multimodale.

Les moyens diagnostiques s’améliorent également, permettant une prise en
charge plus adaptée au profil évolutif de ces patients. La recherche de facteurs
prédictifs (dosage précoce du PSA, délai d’atteinte du PSA nadir) contribue

également a proposer un meilleur suivi.

La létalité du cancer de la prostate diminue actuellement de 2,5 % par an grace

au dépistage plus précoce et aux progres des traitements des formes avancées.

Les progres techniques de la chirurgie et de la radiothérapie, associées aux
nouvelles voies de blocage hormonal, comme les antagonistes de la LH-RH,

devraient poursuivre cette tendance.

M. CHEIKH Mohammed 89



Place du traitement médical dans le cancer de la prostate localisé a haut risque

Thése N° 217/19

RESUMES

M. CHEIKH Mohammed

90



Place du traitement médical dans le cancer de la prostate localisé a haut risque Thése N° 217/19

Résumé

Nous avons mené une étude rétrospective portant sur 35 cas de cancer de la
prostate localisé a haut risque ayant bénéficié d’un traitement médical associé ou
non a une prostatectomie radicale, colligés au sein du service d’oncologie médicale
de I’hopital militaire Moulay Ismail de Meknes sur une période de sept ans allant du
1er janvier 2012 au 31 décembre 2018.

L’age moyen des patients était de 68,5 ans avec des extrémes de 51 et 81
ans.

94.3% des cas étaient symptomatiques, et seulement 5.7% étaient
diagnostiqués lors du dépistage du cancer de la prostate.

Le diagnostic histologique du cancer de la prostate a été posé surtout sur des
biopsies prostatiques (91,4 % des cas).

91,4 % des patients avaient des tumeurs T2c et T3, 31,4 % des tumeurs
avaient un score de Gleason> 7 et le taux de PSA était supérieur a 20ng/ml dans
60% des cas.

20% des cas ont bénéficié d’une prostatectomie radicale suivie d’une
radiothérapie adjuvante ou de rattrapage. Une radiothérapie exclusive a été réalisée
chez 80% des patients dans un but curatif. 91,4 des patients ont recu une
hormonothérapie qui était longue dans 90,6 % des cas.

Tous nos patients ont bénéficié d’une surveillance réguliere clinique,
radiologique et biologique. Avec un recul médian de 59 mois (26 mois et 110 mois),

la survie globale était de 92%.
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Summary :

We have conducted a retrospective study of 35 cases presenting with localized
high-risk prostatecancer who have received medical treatment with or without a
radical prostatectomy.Data was collected within the Medical Oncology Department of
the Moulay Ismail Military Hospital of Meknes over a seven year period ranging from
January 1 st 2012 to December 31 st 2018.

The average age of our patients was 68.5 years with extremes of 51 and 81
years.

94.3% of the cases were symptomatic, and only 5.7% were diagnosed after a
prostate cancer screening.

The histological diagnosis of prostate cancer was made primarily on prostatic
biopsies (91.4% of cases).

91,4 % of our patients had tumors classified as T2c and T3, 28% of the
tumors had a Gleason score superior to 7 and the PSA level was higher than 20 ng in
60% of the cases.

20% of the patients underwent a radical prostatectomy followed by immediate
or early salvage radiation therapy. Exclusive radiotherapy was performed in 80% of
our patients for curative purposes. 91.4% of the patients received hormonal therapy
which was long-term in 90.6% of the cases.

All our patients have benefited from regular clinical, radiological and
biological monitoring, with an average follow-up time of 59 months [26 months,

110 months], Overall survival was 92%.

M. CHEIKH Mohammed 92



Place du traitement médical dans le cancer de la prostate localisé a haut risque Thése N° 217/19

yadla

5 shall dlle oaaa sall Wlivs g ) U s e Al 35 any il Al o Ly jall
Al sV and ) gmanis ¢ 5 dadl Bl g ) Juafiv (s sl g alall 23kl ) 8l Al
2012 5 1 Ge Ol si g 20 o (uliSar (5 Sual) Jielan) 5V 50 (Adse & Akl
2018 ey 31 S

As 81 551 (0 Gk pe 418 68.5 (oa el jee Jawisia IS

pand DA his /57 L (a2 5 gal el col aVal e 7 94.3
Ll g5l Gl s

Cle ja e bl IG5 Bl s ) s yud sl (andiiil) o) o) SIXS a5
(VAN e 7 91.4) Wi )

el al )V 50 7 314 5¢ 3T 5 T2C alysl pgedl (oayall (30 91,4 % Liasl 5
Y e 760 2 ng / Ml 20 Ce S PSA 6 siue (S5 7 < O smle da 0

Leali (5l Bl gl Jlaiinl e calias @V 30 %20 o 5LEY) jaad
2l 50 %80 (& s e polad] e sla) 8 Galll 5l seludl LelaiY) z )
b ) sl il il il saselly lall (am el (0 %914 Bl Sy Andle gl 2 Y
YWY %90.6

b sie po Aakinall dn ol gl 5 el 5 4y ) 481 el (g0 Ulia e paen ol
192 Juahsball ad e olall Jana S5 (g3l 110 516 26) 1es 59 4ailic

M. CHEIKH Mohammed 93



Place du traitement médical dans le cancer de la prostate localisé a haut risque

Thése N° 217/19

ANNEXES

M. CHEIKH Mohammed

94



Place du traitement médical dans le cancer de la prostate localisé a haut risque

Thése N° 217/19

Annexe | : La classification de D’Amico

Tableau 12 : Classification de D’Amico (11)

Classification

de D’Amico :

Faible risque

Risque intermédiaire

Risque élevé

TNM : < T2a
(et)
Score de Gleason: <6
(et)
Valeur du PSA : < 10

ng/ml

TNM : T2b
(ou)
Score de Gleason : 7
(ou)
Valeur du PSA : 10-20

ng/ml

TNM : > T2c
(ou)
Score de Gleason : > 8
(ou)
Valeur du PSA : > 20

ng/ml

Les groupes a risque intermédiaire et a risque élevé sont hétérogenes : il suffit
d’avoir un des trois facteurs pour définir ’'appartenance a ces groupes.
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Annexe |l : Fiche d’exploitation :

Service d’oncologie médicale de I’h6pital Moulay Ismail de Meknes

Fiche N°: ................. Dossier N°......................
Identité :
Nom :
Prénom :
Age : <50 ans O 60-69 O >700
Origine : urbainmC ruralc
situation familiale : marie célibatairec divorcen
couverture sanitaire : ouid préciser le type :
: nond
Antécédents
Personnels : médicaux

chirurgicaux :

Familiaux : Cancer de la prostate : Oui O Non O
Si oui : Parent : Peren Frere O Autre O :
Age de survenue : <500 50-60 O >600

SIGNES CLINIQUES

Signes Fonctionnels . X ouid nhonQd
Altération de I’état générale : OuiO Score d’ECOG : 0O 1O 20 30 40 50

NonO
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Troubles urinaires irritatifs : ouid type: BMO pollakiurie diurned nycturiet
urgenturied
nond

Rétention aigue d’urines : oui O non O

Troubles urinaires obstructifs : ouid type : dysuried faiblesse du jetd gouttes......

nonmC]
Hématurie : ouidl type : initialed terminaleO totaled
nonm

Douleurs osseuses:  OuiO localisation : Rachiso Cotes O M. Sup O M.InfO

BassinO
nond
Signes neurologiques : ouid type :........
nond
Signes physiques:
poids :... taille :.... IMC ..........
(Edemes des membres inférieurs :  ouiO nonod
TR : normalO
anormale O préciser : hypertrophied consistance dured

nodule O ( uniqueo multipled)
disparition du sillon médiano
Examen des fosses lombaires : normalC
anormald.........
Examen ganglionnaire : ADP ouid nonO
préciser si oui : inguinalO axillaireo autres :........

Examen abdominopelvien : normalc
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anormalO préciser :hpmo globe vésicale

autres...

bilan biologique :

-PSA totale sérique (ng/ml) : 4-100 ]110-20]a. 20-500C 50-1000

>1000
-bilan phosphocalcique : faito non faito
-NFS :...... Hb :.... GB:.......
Fonction rénale : creat ......... Uree :......

- Anatomopathologie

Technique de Prélevement : Biopsie de la prostate O
Prostatectomie !
RTUP O
Type de cancer : Adénocarcinome O autres :.....
Score de Gleason : 2030405060708090100

Stade pTNM :t20 (ad bo co) t3(ao bo) t40
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BILAN D’EXTENSION :

~- Echographie endorectale :  faited. type d’anomalie :.......ccceeeeuueee...

non faitenO

-Scintigraphie osseuse : Faite O Type d’anomalie : ...........
Non Faite O

- PET a la choline : Faite O Type d’anomalie: ...........

Non Faite O

-Rx du squelette : Faite O Type d’anomalie : .......................
Non Faite O

-Rx thorax : Faite O Type d’anomalie: .................

Non Faite O
CLASSIFICATIONS
-TNM :

T1O (a ob oco) T2(a obo co) T3(a Oobo) T4O
NxONOO NTONTmiO
MxO MOO M1o(aobocn)
- AMICO: faible risquen
intermédiaire

élevém
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TRAITEMENTS
-Abstention-surveillance: oui O non O
-Traitement chirurgicale : oui O non O
Prostatectomie radicale : oui O non O
Curage GG : oui O standard O exrtensif O
non O
-Radjothérapie : Oui O
Non O
Si oui : Exclusive : Adjuvante :
Technique : Dose : Fractionnement :
Etalement :
Toxicité :...........
-Hormonothérapie : oui O nonQ
Pulpectomie O
Analogue de LH-RH O
Bicalutamide O

-Soins palliatifs et soins se support y compris le Traitement de la douleur :
faiteo préciser :....

non faiteO

Evolution :
Récidive : Oui O Non O
Survie globale en mois :

Date du déces ou des derniéres nouvelles : / /
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Annexe llI: Echelle du statut de performance ECOG

Grade Description
0 Pleinement actif - Le malade peut exerecer son activité normale sans aucune restriction
1 Restreint dans les activités physiques fatigantes, mais pouvant ambulatoire, pouvant exercer une

activité sans contraintes physiques importantes - activité domestique |égére, bureau, efc.

2 Patient ambulatcire et capable de s'occuper de lui-méme pour ses soins personnels, mais
incapable d'activité professionnelle ou & la maison. Debout plus de 50% de la journée.

3 Me pouvant faire gue le minimum pour ses soins personnels. Confing au lit ou a la chaise plus de
50% de la journge.

4 Complétament handicape dans sa vie, confing au lit ou a la chaise, necessitant I'assistance pour
sa toilette et ses soins quotidiens.
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Annexe |V : Classifications TNM

Il existe une classification cTNM et pTNM. :

1

- TO

- T1

- T2

- T3:

- T4 :

- NO

* N1

. Critéres de la classification TNM clinique : [10]

T : Tumeur primitive

: Absence de tumeur

: Tumeur non palpable ou non visible en imagerie

-Tla: <5 %du tissu retiré
-Tlb: > 5 % du tissu retiré

- T1c : découverte par élévation du PSA et réalisation de biopsies positives.

: Tumeur limitée a la prostate (apex et capsule compris)

- T2a : Atteinte de la moitié d’un lobe ou moins

- T2b : Atteinte de plus de la moitié d’un lobe sans atteinte de I'autre lobe
- T2c : Atteinte des deux lobes.

Extension au-dela de la capsule

- T3a : Extension extra-capsulaire

- T3b : Extension aux vésicules séminales

Extension aux organes adjacents (col vésical, sphincter urétral, rectum,
Paroi pelvienne) ou tumeur fixée a la paroi pelvienne.

N : Ganglions

: Absence de métastase ganglionnaire

. Atteinte ganglionnaire(s) régionale(s)

M : Métastases a distance

- MO : Absence de métastases a distance

- M1

- Métastases a distance

- M1a : Ganglions non régionaux
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- M1b: Os

- M1c : Autres sites.

Vessie
Uretére

Canal déférent Stade T2

Stade T1
Vésicule séminale

Prostate Tumeur

Urétre

Stade T3 ouTéd =% Stade N+ouM+ =

—
-~

Figure15 : Schéma des stades T du cancer de la prostate et des stades N et M (11)
Criteres de la classification TNM anatomopathologique :

- pTO : absence de tumeur identifiée apres prostatectomie totale
- pT2 : tumeur limitée a la prostate
pT2a : tumeur limitée a un demi- lobe ou moins
pT2b : tumeur unilatérale avec atteinte de plus d’un demi- lobe, mais pas des
2 lobes
pT2c : tumeur bilatérale
- pT3 : extension extra prostatique
pT3a : extension extra prostatique uni- ou bilatérale incluant le col vésical**
pT3b : envahissement des vésicules séminales uni- ou bilatérale
pT4 : envahissement d’autres structures que les vésicules séminales
(sphincter externe, rectum, muscles releveurs de I’anus ou la paroi pelvienne)
R : Religuat tumoral postopératoire
- Rx : présence de résidu tumorale non évaluée

- RO : absence de reliqguat tumoral macroscopique ou microscopique
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- R1 : reliquat tumoral microscopique (focal ou étendu)
- R2 : reliquat tumoral macroscopique
* pas de classification pT pour le stade T1

** |"atteinte de I'apex et de la capsule (sans dépassement) est classée pT2
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ANNEXE V Score de Gleason (52) :

I permet d’apprécier la différenciation/agressivité des cellules cancéreuses et
constitue un facteur pronostic dans la prise en charge du CP. Il existe des foyers
tumoraux d'évolutions différentes et a des stades de différenciation pouvant étre
différents. La prostate est une glande peu homogéne, ce qui fait que le degré
d’agressivité du cancer peut différer d’une zone a I'autre d’'un méme tissu prélevé.

L’anatomopathologiste assigne un grade de 1 a 5 pour les 2 types de modeles de
croissance glandulaire les plus courants dans la tumeur. Il additionne ensuite les 2
grades pour obtenir le score de Gleason (11). Lille Ce score a été redéfini par
I’International Society of Urological Pathology (ISUP) en cing groupes pronostiques

(13).

Figure. 16. Aspect de glande prostatique selon sa différenciation. Source : Annales

de Pathologie 2008 ; 28(5) : 350-353. © 2008 Elsevier Masson (11)
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Il s’établit en effectuant le somme des deux grades les plus représentés dans
un ordre décroissant. Il est recommandé de rapporter le score observé biopsie par
biopsie.

Un consensus parmi les anatomopathologistes a été établi pour déterminer que sur
des biopsies, ce score devait étre quantifié de 6 a 10 :

- Score de 6 : Cancer de la prostate bien différencié et de bon pronostic.

- Score de 7 : Cancer de la prostate moyennement différencié pouvant se reclasser
en deux formes les 3 + 4 et les 4 + 3 ayant une agressivité différente. Le 3 + 4

Etant moins agressif qu'un 4 + 3.

- Score de 8 a 10 : Cancer de la prostate peu différencié, de mauvais pronostic. (11)

Lille
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