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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale,
Je m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.
| "Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales -,

d’une fagon contraire aux lois de [humaniteé.

Je m’y engage [ibrement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Ce moment est ('occasion d'adresser mes remerciements et

ma reconnaissance et de dédier cette thése .......

Je dédie cette these



Au nom D’ ALLAH
Tout puissant Qui m’a inspiré et m'a guide vers le bon chemin Je vous dois
ce que je suis devenu Louanges et remerciements pour votre cléemence et
votre miséricorde

A mon cher papa, mon premier amour, au papa des filles,
Abderrafmane Taddart,

Autant de phrases et d’expressions aussi éloquentes sont-elles ne sauraient
exprimer ma gratitude et ma reconnaissance. Tu as su m’inculquer le
sens de la responsabilité, de Loptimisme, de la confiance en soi et de rester
vraie. Mevci d’étre pour moi le meilleur des péves, Papa je t'aime d'un
amour vrai, tu es mon repére, mon chemin qui mene vers le bonheur, mon
guide, et Cexemple a suivre. Je te dois ce que je suis aujourd hui et ce que
je serai demain et je ferai toujours de mon mieux pour rester ta fierté et
ne jamais te décevoir. Regarde papa, ta petite fille, qui as grandis grdce d
ton amour et ton soutien, réalise aujourd hui tes réves., Tu m’as toujours
tenu la main et s’il te plait ne la ldche pas notre chemin est long.

Que ce modeste travail, soit expression de ma vivre gratitude et
reconnaissance, que Dieu le tout puissant te préserve, t'accorde santé,
bonheur, et quiétude de [esprit.

A ma trés chére mére, mon héroine, Fatiha Ait Mamoun,
Comment puis-je t'exprimer tout Lamour et la gratitude que jai pour toi,
tu es la femme la plus courageuse que je me suis adonné de connaitre, tu

es le meilleur modéle que jaurais pu espérer avoir dans ma vie, tu m'as
apprise d ne jamais baisser les bras, tu es celle d qui je continue de penser
chaque fois que la vie m’abat. Mille remerciements d toi maman, d’étre
toujours présente pour me laisser libre de m’envoler quand il le fallait,
pour me réconforter, pour m’écouter, pour essuyer mes larmes, pour me
rassurer quand jai peur, pour vamasser les morceaux et les recoller
quand tout était cassé, et pour me montrer que Lamour existe bel et bien.
En ce jour mémorable, pour moi ainsi que pour toi, recoit ce travail en
signe de ma vivre reconnaissance et ma profonde estime, que Dieu le tout
puissant t'accorde santé, bonheur et longue vie et te protége de tout mal.



A la mémoire de mon grand-pére Zakri Sabik
Tu étais toujours dans mon esprit et dans mon cceur et tu resteras
toujours gravé dans ma mémoire, J'espére de tout mon ceeur que tu es
bien maintenant ! Que tu es au paradis. Je t'aime.

A ma grand-mére Hnia Jaber
Merci de m’'avoir fait grandir, mevci de m'avoir élevé avec autant
d’amour, merci de m’'avoir élevée dans ces valeurs qui sont miennes
aujourd hui, merci d’étre encore ld chaque jour. Je t'aime Mamie.

A la mémoire de mes grands-parents paternels
et mon grand-pére maternel .
Seul le véconfort de vous savoir dans un monde meilleur apaise par
moment la profonde blessure de votre disparition...
Que les portes du paradis vous soient grandes ouvertes.

A mes chéres sceurs, mes trois mamans :
Je ne sais méme pas par ou commencer, mais votre petite sceur gdtée vous
remercie d’étre dans ma vie, merci de me suivre et de m’encourager dans mes
progreés et dans mes réves les plus fous. Je suis trés fieve d’étre votre sceur.

A mon ange Souad, ma complice, ma compagne de nuit,
ma deuxieme mere,

Mevrci de me rappeler que le bonheur est d’avoir une grande sceur sur la
quelle on peut compter, merci pour ta présence, ta gentillesse, ta
compréhension et tes conseils. Je veux que ton bonheur me tient a cceur et
que je t'aime beaucoup.

A ma confidente Imane,

Merci de m’'aimer telle que je suis, avec mes défauts et mes qualités et de
me prouver d quel point tu tiens d moi de mille et une facons ; tes facons d
toi, rien qu’d toi. Avec toi jai appris da sourive, d partager, d étre patient,

jai appris d donner sans vecevoir, jai appris que la vie vaut la peine
d’étre vécue. Tu es la personne qui danse avec moi dans mon bonheur, et
qui me sers le bras quand je vais mal. Sache que je te promets de toujours
étre la pour toi en retour.



A ma protectrice Mervyem,

Mon guide, tu es une sceur merveilleuse, tu es aussi ma meilleure amie. Et
peu importe ce que la vie nous réserve, je sais que je peux compter sur toi,
je peux retourner vers toi, que tu seras toujours mon épaule, merci
d’avoir été une sceur formidable, ma grande inspiration, mevci de me
comprendre méme quand moi-méme jai du mal a me comprendre. Et
sache qu'ou que nous allions et quoi que nous fassions, je t' aimerai
toujours plus que tout.

A mes neveux, Arwa, Zizou, Mouad, et Anouss
Avoir des neveux comme vous est le plus beau cadeau que mes sceurs
puissent m'offrir, Jespére avoir été pour vous une tante exemplaire. Merci
pour votre soutien indéfectible et votre amour. Que ce travail soit pour vous
un exemple d suivre. Que dieu nous donne la force de toujours cheminer les
uns aux cotés des autres dans Camour et la paix. Soyez rassurer que Vous
trouverez toujours en moi une tante déevouée, attentive, préte d vous
écouter et d vous aider. Je reste convaincu que le meilleur veste d venir pour
vous, puisse Lamour et la fraternité nous unissent d jamais. Je vous
souhaite beaucoup de succes, de prospérité et une vie pleine de joie et de
bonheuy.

A mes deux beaux fréres ; fouad et Said
A mes deux fréves, je sais enfin se que sais que le bonheur d'avoir un frére
sur lequel on peut compter, moi qui n'en ai jamais eu. Je vous dis merci et je
vous souhaite bonheur, réussite, et prospérité.

A mes toutes mes tantes et mes oncles
L'affection que j'ai pour vous est sans aucune mesure.
Je me souviendrai toujours du soutien que vous m'avez apporté.
Je souhaite QW ALLAH vous préserve et vous accorde une vie pleine de
bonheur.

A tous mes oncles, mes cousins et cousines
Merci pour les bons et inoubliables moments qu’'on a vécu Ensemble. A vos
cotés, jai connu la joie et Lamusement. A tous, je dédie ce travail avec
tout mon amour et mon estime.



A ma meilleur ami Manal El Ammaoui
Tu es ma meilleure amie et sa pour la vie, je t'‘aime comme une sceur,
quand je raconte ma vie d quelqu’un c’est obliger que je parle de toi, parce

que c’est avec toi que jai vécue mes premiers et mes plus beaux délires.
Tu me fais sourive quand il m’arrive le pire des trucs, tu ma soutenue

quand rien n’aller. Je veille sur toi, comme tu veille sur moi. Tu as la
meilleure place dans mon cceur, et je suis fiere de dirve que toi et moi sa

n'a pas de fin, je t'aime.

A ma Confidente Hind Tahiri
A toi ma confidente, mon amie, mon épaule, tu es la personne avec qui
jaime discuter, d qui je fais confiance, et d qui je peux me confier sans
avoir le stress que tout le monde le sache, car je sais qu’avec toi, mes

secrets sont en sécurité et que jamaris ils seront devoilés, Depuis le jour
quand c’est rencontrer tu es devenue indispensable. Quand je suis dans un
pétrin, tu es toujours la pour m’aider m’en sortiv, quand je vais mal tu me

réconfortes, tu me rvends plus forte, tu es une fille en or, je t'adore.

A mon adorable Ibtihal Safnaj
A mon aimable amie, ensemble, on a tout partagé, nos délives, nos peines,
nos problémes, nos folies, et je suis tellement contente de t’avoir dans ma
vie. Merci d’étre sur la méme longueur d’onde que moi, merci de me
connailtre mieux que je ne me connais-moi-méme, mevci d avoir tout laissé
tomber chaque fois que javais besoin et d’étre venu d mon aide. Et enfin
merci de me faire tellement rirve. La, je ne personne qui obtient mon sens
de Chumour comme toi, jespére encore que nous aurons cent ans d rire
des choses les plus stupides.

A ma douce Chaima Tahir
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La radiothérapie externe dans le traitement des cancers de la prostate localisés et localement avancés :
Expérience au service de radiothérapie du centre universitaire d’oncologie Mohammed VI.

Le cancer de la prostate est La deuxiéme néoplasie masculine et la deuxiéme cause de
mortalité dans le monde chez I’lhomme de plus de 50 ans. En effet plus de 1 414 000 nouveaux cas
par an de cancer de prostate ont été diagnostiqués dans le monde, la mortalité a été estimée a 375
304 cas par an[1]. Au Maroc, I'incidence annuelle de cancer de prostate est estimée a 4 429 cas en
2020 avec un taux de mortalité estimée a 1 875 cas [1], en absence d’un registre local, le registre de
la région de grand Casablanca a enregistré 1 343 nouveaux cas entre 2008 et 2012. [2]

La cause de ce cancer reste inconnue mais l'origine ethnique et les antécédents familiaux
de CaP constituent les principaux facteurs de risque établis, ainsi que les facteurs alimentaires,
activités professionnelles, comportements, et certaines modes de vie. [3]

Depuis une dizaine d’années I'approche diagnostique et thérapeutique de ce cancer a été
révolutionné par les progres des outils de dépistage et de traitement et par la meilleure
connaissance de I’histoire naturelle de ce cancer[4].

C’est un cancer hormonodépendant et d’évolution lente. Il est curable au stade local, mais
grave par son siége (carrefour urogénital) et son extension lymphophile et ostéophile. [5]

En cas de suspicion clinique et/ou biologique de cancer de prostate, des biopsies
prostatiques sont réalisées et sont I’examen standard qui permet le diagnostic de certitude.

Avec la chirurgie, la Radiothérapie occupe une place centrale dans le traitement local du
cancer de la prostate. En effet, depuis les années 90, la radiothérapie a bénéficié des progres
technologiques majeurs dus au développement de I'informatique médicale et I'imagerie, ainsi
nous sommes passé d’une technique en 2 dimensions vers une technique en 3 dimensions puis
I’irradiation par modulation d’intensité et plus récemment une radiothérapie stéréotaxique. Ce
progrés manifeste a permis essentiellement d’améliorer le contrdle local des cancers de la
prostate en augmentant les doses mais aussi une meilleure tolérance du traitement. Ce qui a fait
de la radiothérapie une arme tout aussi efficace que la chirurgie pour le traitement des cancers

de la prostate localisés.[6][7]




La radiothérapie externe dans le traitement des cancers de la prostate localisés et localement avancés :
Expérience au service de radiothérapie du centre universitaire d’oncologie Mohammed VI.

Nous avons mené ce travail dans I'objectif de décrire les données épidémiologiques,
cliniques, thérapeutiques et évolutifs des patients atteints de cancer de la prostate non
métastatique suivis dans le service d’oncologie du centre hospitalier universitaire Mohammed VI
de Marrakech, et de mettre en évidence la place de la radiothérapie externe dans la prise en

charge du cancer de la prostate.
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La radiothérapie externe dans le traitement des cancers de la prostate localisés et localement avancés :
Expérience au service de radiothérapie du centre universitaire d’oncologie Mohammed VI.

I. Matériel :

Nous avons mené une étude rétrospective descriptive portant sur 60 patients suivis pour
cancer de la prostate localisé et localement avancé au sein du service d’Oncologie-Radiothérapie
du Centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI de Marrakech durant une période de 3 ans

entre janvier 2017 et décembre 2019.

Il. Méthodologie :

1. Echantillonage :

Nous avons inclus tous les patients pris en charge pour cancer de la prostate au service
d’oncologie et de radiothérapie du CHU Mohammed VI de Marrakech répondant aux critéres

suivants :

1.1. Critéres d’inclusion :

Les patients ayant un cancer de prostate localisé ou localement avancé confirmé par
I’histologie et traités par radiothérapie externe exclusive ou adjuvante pendant la période

d’étude ont été inclus.

1.2. Critéres d’exclusion:

Les patients dont les dossiers étaient inexploitables, les patients non traités au service,
ainsi que tous les patients qui avaient un cancer de prostate métastasique ont été exclus de

I’étude.
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2. Recueil des données :

Pour aborder cette étude nous avons utilisé une fiche d’exploitation regroupant les
éléments suivants :
e L’épidémiologie
e Les signes cliniques
e Les données de I’examen clinique
e Le bilan paraclinique
e Les traitements instaurés (médical, chirurgical, radiothérapie, hormonothérapie,
chimiothérapie).

o ’évolution et le suivi des patients.

3. Analyse des données :

La saisie des données a été réalisée a l'aide d’une fiche d’exploitation (Annexe 1),

I’analyse statistique des données a été effectuée sur le logiciel Excel 2019.

4. Considération éthique :

Le recueil des données a été effectué dans le respect de I'anonymat des patients et de la

confidentialité de leurs informations.
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|. EPIDEMIOLOGIE

1. Fréguence :

Entre janvier 2017 et décembre 2019 nous avions colligé 79 patients présentant un
cancer de la prostate (CaP), dont 19 patients ont été exclus car ils présentaient des CaP au stade

métastatique.

2. Incidence des cas selon les années :

Le nombre des patients recrutés variaient de 17 a 25 cas par an, Il était respectivement

de 17 patients en 2017, 25 patients en 2018 et 18 patients en2019.

3. Répartition selon I’age :

L’age moyen de nos patients était de 65,4 ans, avec des extrémes allant de 35 a 94 ans.
Nous avons étudié la répartition de nos patients selon 6 tranches d’age (figure 1). Le

nombre de patients le plus élevé se situait dans la tranche d’age entre 65 et 74 ans (38.33%).

Tranches d'ages ( ans)

45,00%
40,00% 38,33%
35,00%

30,00% 28,33%
25,00%
20,00% 18,33%

15,00%
10,00%

10,00%
0,
500% —1.66% I 3,33%
0,00% | -
35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 85-94

Figure 1: Répartition des cas selon les tranches d’age
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4, Répartition selon I’origine géographique :

44 de nos patients étaient d’origine urbaine soit 73 % des cas et 16 patients étaient

résidents dans un milieu rural soit 27 % des cas (Figure 2).

= urbaine rurale

Figure 2 :Répartition des patients selon leur origine géographique

5. Répartition selon la profession :

Nous nous sommes intéressés au profil professionnel de nos patients, ainsi dans notre

série 32 % de nos patients avaient une profession fixe, et 68 % n’en avaient pas (figure n 3)

M sans profession ( n=41)

avec profession (n = 19)

Figure 3 : Répartition des patients selon la profession
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6. Type de la couverture sociale :

Dans notre étude, 75 % de nos malades bénéficiaient du Régime d’Assistance Médicale
aux EconomiquementDémunis (RAMED) alors que 8 % avaient une assurance Caisse Nationale
des Organismes de Prévoyance Sociale (CNOPS) et 7 % avaient une assurance Caisse Nationale de

Sécurité Sociale (CNSS). Quant aux 10% restants, ils n’adhéraient a aucun systéeme d’assurance.

RAMED

CNOPS

m CNSS
B NON MUTUALISTE

Figure 4 :Répartition selon le type d’assurance maladie

7. Répartition selon le terrain :

Vingt-quatre de nos patients soit 40% des cas étaient porteurs de maladies chroniques
associées.

Les antécédents les plus fréquents étaient I'HTA et le diabéte retrouvés respectivement
chez 18% et 16,67% de la population étudiée.

Quant aux antécédents chirurgicaux, 3 patients ont été opérés pour une cholécystite,

deux patients pour appendicite et deux autres pour hernie inguinale.
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Dans les antécédents familiaux, nous avons recensé 1 seul cas de cancer prostatique

(chez le pere), 1 cas de cancer du sein (chez la sceur) et un cas de cancer de la langue (chez la

mere).
Tableau I : antécédents personnels de la population étudiée
Antécédents médicaux Effectif Pourcentage %
HTA 11 18,33%
Diabeéte 10 16,67%
Hépatite C 1 1,67%
Ulcére gastrique 1 1,67%
Fibrose pulmonaire 1 1,67%
Cardiopathie 3 5,00%
AVCi 2 3,33%
Pathologie rénale 2 3,33%
Syphilis neurologique 1 1,67%
Antécédents chirurgicaux

Appendicite 2 3,33%
Cholécystite 3 5,00%
Rétinopathie 2 3,33%
Cataracte 1 1,67%
Hernie inguinale 2 3,33%
PTH 1 1,67%
Lipome 1 1,67%
Tumeur colique 1 1,67%
Total 60 100,00%

Il. Données cliniques :

1. Délai de consultation :

Le délai de consultation était en moyenne de 12,98 mois, avec des extrémes allantde 1

mois a 48 mois (4 ans).
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2. Circonstances de découverte :

La majorité de nos patients, soit 65% se sont présentés avec des signes
cliniquesfonctionnels, 20% ont été diagnostiqués lors d’un dépistage systématique du CaP et

15% c’était unedécouverte fortuite.

Signes cliniques
65%

Figure 5:Répartition des patients selon les circonstances de découverte

3. Motif de consultation

Les symptomes ayant motivé la consultation étaient majoritairement représentés par
lestroubles mictionnels et la rétention aigue des urines, présents respectivement chez 93,33%

et13,33% de nos malades.
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Masse hypogastrique 3,33%
w
C .
=l Hématurie 3,33%
®
=
=
2 Constipation 5,00%
S
=
o AEG 6,67%
-
=}
£
" RAU 13,33%
e
Troubles mictionnels 93,33%
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figure 6 :Répartition des patients selon les différents motifs de consultation

Tableau Il : Répartition des patients selon le type des troubles urinaires

Signes urinaires Pourcentage
Pollakuirie 40%
Dysurie 29.33%
Impériosité mictionnelle 16.76%
RAU 13.33%
Briilures mictionnelles 5%
Hématurie 5%

4. Examen physique :

4.1. Examen général :

a. poids:
Afin d’évaluer le retentissement de la pathologie sur I’état générale une mesure du poids
et de la taille ont été systématiquement réalisées chez tous nos patients. Le poids moyen

retrouvé était de 79,2 kg et la taille moyenne de 171cm avec un IMC moyen de 23.5KG/m2,
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b. Performance status :

L'échelle de performance status était évaluée chez tous les patients a leur premiére
consultation, ainsi 13,33% des patients avaient un PSa 0, 65% a 1, 16,67% a 2 et 5% a 3 (Figure

7).

70%
65,00%

60%
50%
40%
30%

20% 16,67%
13,33%

10%
5,00%

0%
0(n=8) 1(n=39) 2 (n=10) 3(n=3)

Figure 7 : Répartition des patients en fonction de leur performance status.

4.2. Examen uro-génital :

Dans notre étude, 15% des patients présentaient un globe vésical, par ailleurs les
données du toucher rectal étaient disponibles chez 87% de nos patients a I’admission, il s’est
révélé normal chez 44% des patients, nodulaire chez 15% des cas et une prostate augmentée de

taille chez 28% des cas.
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Toucher rectal

HP (n=17)
1 Nodulaire/ indurée (n=9)
B Normal (n=26)

W Non précis (n=8)

Figure 8: Répartition des patients selon les données du toucher rectal

4.3. Le reste de I’examen clinique :

L’examen somatique complet a été effectué chez tous nos patients et n’avait pas décelé

de signes cliniques en faveur de métastases a distance.

lll. Données paracliniques :

1. Biologie :

1.1. Taux de PSA initial :

Le taux moyen de PAS total était de 44,42ng/mlavec des extrémes allant de 8ng/ml a

109ng/ml.
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PSA totale sérique ( ng/ ml)

45%
40%

35%
30%
25%
20%
15%
10%
-3

0%
<20ng/ ml 20-50 ng / ml 50-100ng/ ml  >100ng/ml (n=3)
(n=25) (n=19) (n=13)

Figure 9 : Répartition des patients selon le taux de PSA.

1.2. Numération formule sanguine :

L’hémogramme a été fait chez 48 patients et il a permis de révéler une

anémiehypochrome microcytaire dans 10 cas (20,83%).

1.3. Fonction rénale :

La fonction rénale a été faite chez 41 patients et elle a permis de révéler une IR chez 7
cas (17,7%). Parmi ces patients, 3 cas ont bénéficié d’'une dérivation urinaire et 2 cas ont

nécessité des séances d’hémodialyse.

1.4. Examen cytobactériologique des urines :

Un ECBU a été réalisé chez 13 patients. Il s’est révélé stérile chez 7 cas (53,85%) et positif chez

6 cas (46,15%).Le germe le plus fréquemment isolé a I’lECBU était E. Coli dans 28,4% des cas.

1.5. Testostéronémie :

La testostéronémie a été réalisée chez 10 patients soit 16.66% lors du bilan de

surveillance, et elle était inférieure a 0.5ng/ml chez 3 patients.
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2. Imagerie :

2.1. Echographie vésico-prostatique :

L’échographie sus pubienne a été réalisée chez 51 patients (85%). Elle a montré
uneprostate augmentée de volume dans 11 cas (soit 21.57%), hétérogéne dans 28 cas(soit 54.90

%) et nodulaire dans 7 cas (soit 13.73 %). (Figure 10)

60%
54,90%
50%
40%
30%
21,57%
20%
13,73%
9,80%

- -

0% ——

Prostate augmentée de Prostate hétérogéne ( n Prostate nodulaire ( n = Normal (n=5)
taille (n=11) =28) 7)

Figure 10 : Répartition des patients selon les aspects échographiques de la prostate

2.2. Tomodensitométrie pelvienne :

La TDM a été réalisée chez 18 patients. Elle a mis en évidence des lésions hyperdenses avec une
prostate augmentée de volume chez 55,56% des cas, une lésion limitée a la prostate chez

27,78% des malades et un processus infiltrant localement chez 50% des cas (Tableau IlI).

Tableau llI: Répartition des patients selon les données de la TDM.

TDM pelvien Nombre Pourcentage
Lésions hyperdenses avec HP 10 55,56%
Processus infiltrant localement 9 50,00%
Processus limité a la prostate 5 27,78%
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2.3. Imagerie par résonnance magnétigue pelvienne

a. Caractéristiques des foyers radiologiques :

L’IRM a été réalisée chez 81% les patients de notre série (49 cas) comprenant, une
séquencepondérée T1, T1 injectée, T2, une séquence diffusion et une séquence dynamique.

La description des foyers radiologiques a été réalisée chez 41 patients soit 83,67% des
cas ; dont 32foyers au niveau de la zone périphérique (78%), 5 foyers au sein de la

zonetransitionnelle (12.2%) et 4 touchaient les deux zones (9.76%).

9,76%

M Zone peripherique (n=32) M®Zone transitionnelle(n=5) Les deux zones ( n = 4)

Figure 11 : Répartition des patients selon les caractéristiques des foyers radiologigues

b. Etendu tumoral observé a I’IRM pelvienne :

L’imagerie par résonance magnétique a montré une atteinte d’un seul lobe chez 15 cas
(31%), unenvahissement des 2 lobes chez 34 cas (69%), une extension a la capsule chez 24 cas
(49%),uneatteinte des vésicules séminales chez 12 cas (24%), une infiltration de la vessie chez 2

cas (4 %)avec un seul cas d’extension rectale (2%) (figure 12).
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80%
69%
70%
60%
49%
50%
40%
31%
30% 24%
20%
10%
o 4% 29
Un seul lobe Deux lobes Effraction capsulaire  Infiltration des Infiltration de la  Extension au rectum
prostatiques vésicules séminales vessie

Figure 12 : Répartition des patients selon I'étendu tumoral observé a I'IRM pelvienne.

3. Anatomo-pathologie :

3.1. Type de prélévement :

Dans notre série I’étude histologique a été réalisée essentiellement sur lesbiopsies
prostatiques chez 45 cas soit 75%, suivi par la piece de résectiontransurétrale chez 10 cas soit

17% et sur la piece de prostatectomie radicale chez 5 cas soit 8%.

M Biopsies prostatiques M Résection transurétrale [ Piéce de prostatectomie radicale

Figure 13 : Répartition des patients selon le type de prélevement
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3.2. Type histologique :

L’adénocarcinome a été retrouvé chez 91,67% des patients et a constitué le
typehistologique le plus fréquent. Par ailleurs, 5 cas de carcinome indifférencié ont été colligés

(soit8,33% des cas).

3.3. Différenciation du cancer de la prostate:

Ce parameétre a été étudié chez tous les patients, 14 cas (23%) étaient peu différenciés, 35 cas

(59%) étaient moyennement différenciés et 11 cas (18%) étaient bien différenciés.

M Bien différencié
= Moyennement différencié

Peu differencie

Figure 14: Répartition des patients selon la différenciation tumorale

3.4. Score de Gleason :

Le score de Gleason était précisé dans tous les comptes rendus d’anatomopathologie de
nos patients ; 24.57% des cas avaient un score de Gleason a 6, 22.65% des patients avaient un
score 7(3+4), 19.02% patients avaient un score 7(4+3),19.75% des patients avaient un score a 8,

12.65% avaient un score a 9 et 1.66% avaient un score a 10 (figure 15).
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24 57%
25% 22.65%
q 7507
19.02% s
20%
15% 12,65%
10%
5%
1,66%
0%
Score de Score de Score de Score de Score de Score de
gleason=6 gleason=7( gleason=7( gleason =8 gleason=9 gleason=10
3+4) 4+3)

Figure 15 : Répartition des patients selon le score de Gleason.

3.5. Classification ISUP :

Dans notre échantillon 21.67% des cas avaient un grade de I'ISUP a 1, 31.67% des
patients avaient un grade ISUP a 2 ,10% des patients avaient un ISUP 3, 24% des patients avaient

un grade ISUP a 4 et 12.67% des cas avaient un grade ISUP de 5.

Tableau IV: La répartition des patients selon le grade histologigue.

Grade d'ISUP Nombre Pourcentage
1 13 21,67%
2 19 31,67%
3 6 10%
4et5s 22 36,67%

3.6. L’engainérent péri-nerveux :

L’engainement péri-nerveux a été présent chez 33 patients ce qui correspond a 55% de

I’ensemble des patients (figure 16).
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Engainement nerveux

m Oui

Figure 16 : Répartition des patients selon la présence d’engainement péri-nerveux.

3.7. L’effraction capsulaire :

La capsule a été représentée dans 58% des préléevement avec une effraction capsulaire

aprésente histologiquement dans 26% des cas.

IV. Bilan d’extension a distance :

1. La scintigraphie osseuse :

Tous nos patients ont bénéficié d’une scintigraphie osseuse qui s’est avérée normale

dans tous les cas.

2. Tomodensitométrie thoraco-abdomino-pélvienne (TAP) :

Dans notre série la TDM TAP a été réalisée chez 47 patients soit 78.33% des cas.
Cet examen a été normal chez tous les patients et ne révélait aucune lésion en faveur
d’une extension a distance de la tumeur. Il a objectivé par ailleurs des micronodules pulmonaires

non spécifiques chez 7 patients (16.67%) et vessie de lutte chez 5 patients (11.90%).
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Tableau V : Répartition des patients selon les différentes Iésions sur la TAP.

TAP Nombre Pourcentage
Micronodules pulmonaires non spécifigque 7 16,67%
Emphyséme pulmonaire, fibrose pulmonaire 4 9,52%
Vessie de lutte 5 11,90%
Kyste biliaire et hépatique 2 4,76%
Angiome hépatique 1 2,38%
Hernie discale 2 4,76%
Rein en fer a cheval 1 2,38%

V. Classifications du cancer de la prostate :

1. Classification TNM :

1.1. Stade T:

Dans notre série, 5% des malades étaient classés T2a, 20% étaient classés stade T2b,20%

classés T2c¢,26.67% classés T3a,23.33% classés T3b et 5% classés T4.

T2c ‘ 20,00%

T2b ‘ 20,00%

T2a 5,00%
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

Figure 17 : Répartition des patients selon le stade clinique T.
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1.2. Stade N:

Concernant [|’extension ganglionnaire, nous avons noté une absence d’atteinte
ganglionnaire dans 95% des cas (NO) soit 57 malades et une extension ganglionnaire régionale

(N1) dans 5% des cas soit 3 malades.

1.3. Stade M :

Dans notre étude, les patients présentaient des métastases ont été exclues de notre série.

2. Classification d’Amico :

Afin de mieux guider la prise en charge de nos patients, on les a répartis en groupes a
risquecomme suivant selon la classification d’Amico, ainsi, 42 cas appartenaient au groupe a
haut risque(70%),15 cas avaient un risque intermédiaire (25 %) et 3 cas avaient un risque

faibleselon d’Amico (5%).

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

0%

Risque faible Risque intermédiaire Risque élevé

Figure 18 : Répartition des patients selon la classification d’Amico.
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VI. Prise en charge thérapeutique :

1. Stratégie thérapeutique :

Tous les patients de notre étude ont recu un traitement a visée curative vu que les

patients métastatiques étaient exclus de I’étude.

2. Movens thérapeutiques :

2.1. Traitements locorégionaux :

a. Chirurgie :

a.1l. Indications et techniques :

Parmi les 60 patients de notre série, 8 cas avaient bénéficié d’une prise en charge
chirurgicale :
- Prostatectomie totale sans curage ganglionnaire chez 5 patients dont 3 patients
appartenaient au groupe « faible risque » et 2 patients faisaient partie du groupe
« risque intermédiaire ».
- Prostatectomie radicale avec curage ganglionnaire chez 3 patients appartenant tous au

groupe « haut risque ».

a.2. Etude anatomopathologique de la piéce opératoire :

Chez les patients opérés, le type histologique retrouvé sur piece opératoire était
I’ladenocarcinome dans 100% des cas, I'atteinte était multifocale chez tous les patients avec un
nombre moyen de 3 foyers tumoraux. La taille moyenne des foyers était de 1.8 cm avec 3
patients qui présentaient des Iésions de PIN3. Le score de Gleason sur piéce opératoire était de 6

(3+3) chez 4 patients, 7 (3+4) et (4+3) respectivement chez 1 et 2 patients et un Gleason a 8
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(4+4) chez 1 patient. L’effraction capsulaire était notée chez 3 patients, 'atteinte vesiculaire
chez 2 patients et les marges positives chez un seul patient.
Le curage ganglionnaire avait ramené entre 6 et 15 ganglions avec une atteinte

ganglionnaire histologique chez un seul patient sans effraction capsulaire.

a.3. Complications postopératoires :

Les complications postopératoires immédiates étaient non documentées sur les dossiers
médicaux collectés au service de radiothérapie.

L’incontinence urinaire et la dysfonction érectile étaient les deux complications
postopératoires les fréquentes chez les patients de notre série, enregistrés respectivement chez

13% et 23% des patients opérés.

b. Radiothérapie externe :

b.1. Indications :

Dans notre série 100% des patients ont eu une radiothérapie externe conformationnelle
tridimensionnelle (RC3D) répartit comme suivants :

- Radiothérapie exclusive a été indiquée chez 52 patients soit 86.66% des cas dont

3 patients avaient recu une radiothérapie seule (du groupe faible risque) soit

4.99% et 49 patients (81.66%) avaient recu une association radio-

hormonothérapie dont 15 patients du groupe intermédiaire et 34 patients du
groupe a haut risque.

- Radiothérapie adjuvante chez les 7 patients traités par prostatectomie +/- curage

ganglionnaire. Cette radiothérapie adjuvante était indiquée devant : une atteinte

des tranches de section chez 1 patient, devant une tumeur classée pT3 chez 5

patients, et devant des taux de PSA qui restaient détectables en postopératoire

chez 1 patient.
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- Radiothérapie de rattrapage chez un patient, présentant une récidive biologique

aprés prostatectomie totale.

86,67%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

11,67%

20%
1,67%

Ay

Radiothérapie adjuvante Radiothérapie exclusive Radiothérapie de
rattrapage

10%

0%

Figure 19 : Répartition des selon I'indication de radiothérapie recue

= | I EENER T -

Radiothérapie seule

(n=3) H 4,99%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figure 20 : Répartition des patients selon I'association avec I’hormonothérapie
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b.2. Déroulement du traitement par radiothérapie :

e Technique de traitement :
La technique utilisée chez tous nos patients était la radiothérapie conformationnelle

tridimensionnelle (RC3D).

¢ Préparation du patient :

Les modalités du traitement par radiothérapie ont été expliqués a tous les patients de
notre série, ainsi que le déroulement des séances de traitement et les effets secondaires liées au
traitement par radiothérapie externe.

Une préparation rectale était réalisée chez tous nos patients par la prescription de laxatifs
et lavement évacuateur, dans le but de vider le rectum avant le scanner de simulation.

Tous nos patients étaient sollicités pour boire ¥ litre d’eau 30 min avant I'acquisition afin

d’avoir une vessie en semi réplétion.

¢ Positionnement - Contention — Acquisition des données anatomiques :
Tous les patients étaient positionnés en décubitus dorsal, les bras croisés sur la poitrine
avec une cale sous les genoux pour obtenir la meilleure reproductibilité possible entre le scanner

de simulation et I’ensemble des séances de traitement.
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Figure 21 : Patient en position de traitement au scanner dosimétrique.

L’acquisition du scanner dosimétrique était faite du niveau L4-L5 a la limite inférieure
des petits trochanters.
- Les coupes scanographiques étaient jointives de 3 mm d’épaisseur.
- Des repéres étaient placés sur la peau du patient, de facon a définir les coordonnées
spatiales de la projection de I'isocentre du volume cible.

- Les données étaient ensuite transférées vers les consoles de délinéation.
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o Délinéation des volumes cibles :

Des fusions d’images du scanner de simulation avec I'IRM diagnostique étaient réalisées

dans 16 cas.

Pour

la définition des différents volumes cibles chez nos patients, on a suivi les

recommandations des essais du Groupe d’étude des tumeurs urogénitales « GETUG » et du

Radiation TherapyOncology Group « RTOG ».

» Radiothérapie des tumeurs prostatiques en place :

Définition des volumes cibles anatomocliniques (CTV - Clinical Target Volume) :

>

Pour les 3 patients du groupe « faible risque » le CTV était définit en un seul
volume, représenté par la prostate seule (CTV 1 = Prostate seule).

Pour les 15 patients du groupe «risque intermédiaire » traités par association
radio-hormonothérapie, le CTV était définit en deux volumes: CTV 1 qui
correspondait a la prostate, CTV 2 qui correspondait a la prostate, aux vésicules
séminales, et CTV 3 qui correspondait au pelvis et aux aires ganglionnaire (lliaques
internes et externes, pré-sacrées, et obturatrices) chez 9 patients présentant un
risque métastatique ganglionnaire qui dépassait 15 %, calculé selon la formule de
Roach (2/3 PSA + (Score de Gleason-6) x 10).

Chez les 34 patients du groupe « haut risque » traités par association radio-
hormonothérapie longue, le CTV était définit en trois volumes: CTV 1 qui
correspondait a la prostate avec ou sans marge de 5mm, et CTV 2 qui
correspondait a la prostate, aux vésicules séminales en totalité, et aux aires
ganglionnaire (lliaques internes et externes, pré-sacrées, et obturatrices) chez 27
patients avec un risque métastatique ganglionnaire qui dépassait 15 %, calculé

selon la formule de Roach.
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Définition du volume cible prévisionnel (PTV - Previsional Target Volume)
>»En I'absence de guidage par I'image, les volumes cible prévisionnel (PTV1 et PTV2
correspondant aux CTV1 et aux CTV2) étaient définis chez tous nos patients par
I’adjonction d’une marge de 1 cm autour du volume cible anatomoclinique pour

inclure le déplacement prostatique dans un axe antéropostérieur et craniospinal.

» Radiothérapie adjuvante aprés prostatectomie totale :
Définition des volumes cibles anatomocliniques (CTV - Clinical Target Volume) :
>»Pour les 8 patients traités chirurgicalement par prostatectomie totale, le CTV

comprenait la loge de prostatectomie.

Définition du volume cible prévisionnel (PTV - Previsional Target Volume)
»Les volumes cible prévisionnel étaient définis par 'adjonction d’'une marge de 1 cm

autour du volume cible anatomoclinique.

e Délinéation des organes a risque (OAR) :

Pour les organes a risque, plusieurs définitions peuvent étre considérées, présentant des
différences mineures, en particulier celles correspondant au Radiation TherapyOncology Group
(RTOG)

Chez tous les patients de notre série les organes a risque délimités lors du contourage

étaient : la vessie, le rectum, le canal anal, les tétes fémorales et la cavité péritonéale.
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Téte Fémorale
Prostate

Rectum .
Vésicules séminales

Figure 22 : Coupe coronale et axiale montrant la segmentation des différents volumes cibles et

des organes a risque

e Dose et fractionnement :

- Prostate en place :
- Les doses totales étaient délivrées avec un fractionnement standard (2 Gy par séance),
cing séances par semaine.
- Les doses étaient de 74Gy pour le PTV1, 54 Gy en absence d’atteinte des vésicules
séminales ou de 60 Gy en cas de vésicules séminales atteintes pour le PTV2, et de 46 Gy

pour le PTV3 en cas d’irradiation des aires ganglionnaire.
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- Loge de prostatectomie :
- Pour les 8 patients traités par radiothérapie adjuvante, la loge prostatique a recu une

dose de 66 Gy en 33 fractions de 2Gy.

e Etalement
- L'étalement est le parameétre radiobiologique qui correspond a la durée totale du

traitement (intervalle de temps entre la premiére et la derniére séance de radiothérapie).

- Prostate en place :
- L’étalement moyen chez les patients traités par radiothérapie exclusive était de 59.2

jours avec des extrémes allant de 51 jours a 73 jours.

- Loge de prostatectomie :
- L’étalement moyen chez les patients traités par radiothérapie adjuvante était de 51.3

jours avec des extrémes allant de 45 jours a 65 jours.

¢ Etude balistique avec mise en place des faisceaux d’irradiation
- L'ensemble des patients de notre série ont été traités par des photons de haute énergie X18.
- La balistique du traitement a fait appel a de multiples faisceaux selon 3 plans : plan 46
Gy en 4 champs, plan 54-60 Gy en 6 champs, et plan 74 Gy en 6 champs.
- Tous les faisceaux étaient traités tous les jours de traitement.

- La protection des OAR était assurée par le collimateur mutilames (MLC)
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¢ Validation du plan de traitement :

- Chez tous les patients de notre série, une vérification de la distribution de dose et de la
bonne couverture du PTV dans les trois plans de I'espace, avec une analyse de
I’histogramme dose-volume (DVH) a été réalisée.

- La dose acceptable au PTV étaient comprise entre 95% et 107% de la dose prescrite.

- Tous les plans de traitements de nos patients ont été validés conjointement par
I'oncologue radiothérapeute et le physicien médical, suivi de la détermination des
limites des images orthogonales de positionnement (DRR).

- Enfin tous les différents paramétres des plans de traitement de nos patients étaient

transférés vers I’appareil de traitement.

e Mise en place et contrdle de positionnement :
L'installation de tous nos patients était faite de facon identique a celle du scanner :
v Alighement des patients en suivant le plan sagittal médian
v Vérification de la bascule du bassin
v Centrage sur les points tatoués et application des décalages donnés par la physique

v Vérification de la distance source peau (DSP) en antérieur et latérale
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v Réalisation des contrbles de positionnement selon la prescription.
- Des imageries portales (IP) orthogonales (face et profile) étaient effectuées au 1er jour

(J1) et au 2&me jour (J2) pour s’assurer du bon repositionnement de nos patients.

- Ensuite un contréle hebdomadaire a été réalisé et a chaque modification du traitement
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Figure 24 : Vérification du positionnement sous la machine
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e Compte rendu de fin de traitement - Bilans - Archivage :
Le compte rendu apres la fin du traitement des patients de |’étude contenait les
informations suivantes :
v La Date de début et de fin de la radiothérapie
v Les Volumes cibles
v La dose totale / dose par fraction / Etalement

v La technique d’irradiation, nombre de faisceaux et énergie utilisée
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v Traitement concomitant : Dates des injections d’hormonothérapie
v Tolérance : toxicités et traitements recus
Tous les dossiers étaient archivés selon la réglementation interne du service.

» Complications de la radiothérapie :

e Complications aigues :

La radiodermite aigue a été rapportée chez 32 patients de notre série : 24 patients présentaient
une radiodermite grade 1, 5 patients une radiodermite grade 2, et 3 patients (tous diabétiques) une
radiodermite grade 3 imposant un arrét temporaire de la radiothérapie.

La cystite radique aigue a été répertoriée chez 9 patients : 7 présentaient une cystite
grade 1 faite d’'une symptomatique légere type cystalgie, et 2 patients une cystite grade 2,
révélée par une hématurie macroscopique de faible abondance.

La rectite radique a été enregistrée chez 15 patients, révélée par des faux besoins chez 9

patients soit 15%, et des émissions de selles glairo-sanglantes chez 13 patients soit 21.66%.

Tableau VI : Répartition des patients selon les toxicités aigues radio-induites.

Toxicité aigue de la RT Grade | % Grade Il % Grade lll %
Toxicité urinaire aigue (cystite) 11.66% 3.33% Aucune
Toxicité digestive aigue (rectite) 15% 21.66% Aucune
Toxicité cutanée aigue (radiodermite) 40% 8.33 % 5%

e Complications chroniques :

Des troubles sexuels a type de dysfonction érectile ont été rapportés par 18 patients soit

30%, une baisse de la libido rapportée par 21 patients soit 35%.

Une cystite chronique a été répertoriée chez 31 patients : 40% présentaient une cystite

grade 1 faite d’une incontinence urinaire, et 11.67% des patients présentaient une cystite grade

2, révélée par une hématurie macroscopique modérée d’apparition tardive apres la fin de la

radiothérapie.
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Une rectite chronique grade 2 a été enregistrée chez 11.67% des patients, et une rectite
chronique grade 3 a été rapportée chez 3.33% des patients, apparues 6 a 24 mois aprées la fin du

traitement.

Tableau VII : Répartition des patients selon les toxicités chroniques radio-induites.

Complications chronigues Effectif Pourcentage
Complications urinaires Incontinence urinaire grade 1 24 40%
Hématurie grade 2 6 11.67%
L . . Rectite grade 2 7 11,67%
Complications digestives )
Rectite grade 3 2 3.33%
o Dysfonction érectile 18 30%
Complications sexuelles - .
Baisse de la libido 21 35%

2.2. Hormonothérapie :

a. Type d’hormonothérapie :

e Castration hormonale :

- Analogues LH-RH :

Une hormonothérapie par analogue de LH-RH a été administrée en association avec la
radiothérapie chez 49 patients : par Goséréline 10,8 mg, une injection en sous cutané tous les 3mois)

chez 39 patients, et par Triptoréline, une injection en sous cutané tous les 3mois) chez 10 patients.

- Anti-androgénes périphériques :

Une adjonction périphérique de bicalutamide anti-androgéne en association aux

analogues LH-RH, a été prescrite chez 36 patients, pendant une durée d’un mois.

¢ Castration chirurgicale :

La suppression androgénique a été assurée chirurgicalement chez 19 patients de notre série :
- Pulpectomie chez 15 patients

- Orchidectomie chez 4 patients
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b. Durée de I’lhormonothérapie :

- Hormonothérapie courte pendant 6 mois chez 15 patients, appartenant tous au

groupe « risque intermédiaire ».

- Hormonothérapie longue chez 34 patients du groupe « haut risque » ; 27 patients

ont complété le traitement pendant 3 ans, et 7 patients ont recu une

hormonothérapie entre 12 mois et pendant 36 mois.

Dans notre série, le délai moyen entre deux injections était de 4.3 mois avec des

extrémes allant de 3 mois a 6 mois.
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Figure 25 : Répartition des patients selon la durée de ’hormonothérapie.

VII. Suivi et surveillance :

46 patients ont été surveillés apres le traitement soit 76.66% de notre série et les 14

patientssoit 23.33% ont été perdue de vue.
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Figure 26 : Répartition des patients selon la situation de surveillance.

1. Rythme et durée de suivi :

Le rythme de consultation dans notre série aprés fin de la radiothérapie était d’'une fois

chaque 3 mois pendant 2 ans et puis chaque 6 mois avec une durée totale qui varie entre 2 a 4 ans.

2. Moyens de suivi :

Le suivi des malades dans notre série était assuré par I’examen clinique avec toucher

rectal, le dosage du PSA total et I'imagerie en fonction des signes d’appel.

3. Evolution et résultats thérapeutiques :

Au moment de I’exploitation, 39 patients étaient toujours en rémission compléte soit
84.7% des cas, 7 autre cas ont présenté soit une récidive biologique ou bien une rechute

métastatique respectivement chez 2 cas (4.3%) et 5 cas (10.86%) (figure 27).
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Rémission compléte (n=39) M Récidive biologique (n=2)
M Recidive métastasique (n=5)

Figure 27 : Répartition des patients selon I’évolution

3.1. Rémission thérapeutique :

Les signes urinaires ont régressé dans 71% des patients suivis avec un taux de PSA de

controle allant de 0,002 ng/ml jusqu’a 1,18 ng/ml.

3.2. Récidive biologique:

Dans notre série, 2 patients ont présenté une réascention du PSA au cours du suivi ce qui
représente une résistance a la castration malgré des taux de testostéronémie bas. Le délai de
survenue de ces récidives était inclus entre 6 mois et 2 ans. L’attitude thérapeutique concue

pour ces patients consistient en une une hormonothérapie chez les 2 cas.

3.3. Récidive métastasique :

Nous avons recensé 5 cas de récidive métastatique lors du suivi de nos patients situés
préférentiellement au niveau de I'os, des ganglions et du foie.
Une chimiothérapie selon le protocole docétaxel 75mg/m2 a été indiquée chez ces

patients.
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Tableau VIII : Répartition des patients selon le site de métastase.

Site de métastase Nombre
Os + Ganglions 1
Os 3
Os + Foie 1
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I. La prostate au fil des siécles :[8]

La prostate, du grec « en avant » ou « ce qui est devant », a depuis I’Antiquité donné lieu
a de nombreuses recherches anatomiques, endocrinologiques, physiopathologiques et
oncologiques. On doit la premiére évocation de la prostate a Hérophile de Chalcédoine, médecin
de I'école d’Alexandrie, au 3 ¢ siecle avant Jésus—Christ. Il a décrit la prostate comme deux corps
distincts qu’il appelait parastates glanduleux (« qui se tiennent a coté »), I’étymologie et la
terminaison « states » annoncant déja le nom définitif de I'organe. Au milieu du 16 ¢ siecle,
Nicolo Massa, anatomiste italien, fait mention de la prostate comme lubrificateur de la vessie.

La premiére description anatomique fut faite par I'anatomiste flamand André Vésale en
1543 dans le cinquieme livre de son ouvrage De humani corporis Fabrica libriseptem. Il
représenta ce qu’il appelait le « corpus glandulosum » sous la forme d’'un amas glandulaire
pouvant jouer un réle de sphincter et de coussinet destiné a soutenir la vessie alourdie par
I'urine. Premiére localisation anatomique sous-vésicale de la prostate et surtout pressentiment
d’un mécanisme liant la prostate et la vessie, destiné a assurer la continence de cette derniere.
La dénomination définitive fut donnée en 1611 par Bartholin, professeur de médecine danois,
dans son ouvrage Anatomicaelnstitutiones Corporis Humani : prostate, dérivé du mot grec
prostatis.

Cette glande jusque-la innomée mais considérée comme protectrice était appelée « le
prostate ». Ce nom fut féminisé par la suite pour ne pas confondre le protecteur au sens
physique du terme et la glande... le sens « diplomatique » de protecteur est conservé... tout est
dit sur la symbolique future de ce petit organe ! Par la suite, le siécle des Lumiéres va préciser la
fonction prostatique dans la célébre Encyclopédie de Diderot en 1772.

Dans la sphére politique, de hombreuses personnalités ont souffert et ont plus ou moins
parlé de leur prostate. Quelques anecdotes en témoignent : Georges Clémenceau prit la décision a
I’dge de 71 ans de se faire opérer d’une hypertrophie bénigne de prostate pour, disait-il : « Je ne

veux pas, quand je serai a la tribune, étre géné par ma vessie », phrase célebre ainsi que son
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allusion a sa prostate aprés son échec a I’élection présidentielle : « la vie m’a appris qu’il y a deux

choses dont on peut parfaitement se passer, la prostate et la présidence de la République !».

Il. Rappel anatomique : [9]1[101[11]1[12]1[13][14]

La prostate est un organe présent exclusivement chez les mammiferes males. Tres petite
a la naissance, elle se développe fortement lors de la puberté pour atteindre 15 a 25g a I'dge

adulte, puis augmente progressivement de volume avec I’age.

1. Anatomie descriptive :

1.1. Situation :
La prostate est une glande exocrine pelvienne médiane située dans |’espace sous
péritonéal au-dessous de la vessie, au-dessus du plancher périnéal, en avant du rectum entre

les muscles élévateurs de I'anus de chaque c6té, en arriére de la symphyse pubienne.
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Figure 28 : La région pelvienne ; coupe sagittale moyenne. [15]

- 44 -



La radiothérapie externe dans le traitement des cancers de la prostate localisés et localement avancés :
Expérience au service de radiothérapie du centre universitaire d’oncologie Mohammed VI.

1.2. Configuration externe :

La prostate a la taille d’'un marron d’inde, elle réalise un petit cone aplati a sommet
inférieur ; son axe tres oblique en bas et en avant, forme avec la verticale un angle aigu de 25°.

On lui décrit 4 faces, une base et un sommet :

a. Face antérieure :

Etroite et légérement convexe, elle est située a environ 2 cm de la symphyse pubienne.
Elle en est séparée par le tissu cellulaire lache et le plexus veineux de I'espace rétro-pubien
(plexus veineux de Santorini). Elle est unie au pubis par les ligaments pubo-prostatiques qui se

fixent prés des insertions des muscles élévateurs de I'anus.

b. Face postérieure :
Oblique ; divisée en 2 lobes par un sillon vertical accessible au toucher rectal, elle affecte la
forme d’un ceceur de carte a jouer. Elle répond au rectum par l'intermédiaire du septum recto-vésical
qui contient le fascia recto-vésical, tendu du cul-de-sac recto-vésical au centre tendineux du

périnée. Entre la face postérieure et le fascia recto-vésical se trouve I'espace rétro-prostatique.

c. faces latérales :

Convexes et inclinées médialement en bas, elles sont recouvertes par le fascia
prostatique contenant dans son épaisseur les bandelettes neuro-vasculaires. Elles répondent au

fascia pelvien pariétal, recouvrant les muscles élévateurs de la prostate.

d. Sommet ou bec prostatique :

Arrondi, échancré en avant. Il est au contact du diaphragme uro-génital et recouvert du
sphincter de l'urétre. L'urétre émerge en arriere de I'apex le plus souvent. L'apex de la prostate
est situé légérement (2 ou 3 mm) en dessous de I'horizontale passant par le bord inférieur de la
symphyse pubienne et légérement au-dessus de l'angle anorectal. Il est distant : du bord

inférieur de la symphyse pubienne, de 1,5 a 2 cm ; et de I'anus, de 3 a 4 cm.
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e. Base:

Divisée en un versant antérieur, urétro-vésical, et un versant postérieur, génital. Elle est
située sur I'horizontale qui passe par le milieu de la symphyse pubienne. Elle est convexe d'avant
en arriére. Elle répond sur son versant antérieur au col de la vessie. Son versant postérieur
présente une fente transversale, la fente prostatique. Celle-ci est pénétrée par les conduits

déférents et les conduits des vésicules séminales.
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Figure 29 : Configuration externe de la prostate. [16]

1.3. Dimension :

Les dimensions de la prostate varient avec I’dge mais en moyenne, elle mesure 30 mm de

haut, 20 mm de large, 25 mm de profondeur et elle pése 15 a 20 grammes chez I’adulte jeune

1.4. Moyens de fixité :

La prostate est un organe fixe adhérant a I'urétre, aux voies spermatiques et a la base de

la vessie contenue dans la loge prostatique.
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Figure 30 : Adhérence de la base de la prostate a la vessie. [16]

1.5. Structure interne :
La prostate est entierement enveloppée d’une capsule conjonctive, mince et adhérente
qui envoie en profondeur de nombreuses cloisons entre les lobules qui se rassemblent en un

certain nombre de masses glandulaires formant « les lobes prostatiques ». Plusieurs canaux la
traversent tels que l'urétre et les canaux éjaculateurs :
—Le stroma fibro-musculaire : forme deux noyaux, en avant et en arriere de l'uretre,

la

constitués de fibres musculaires lisses et de tissu conjonctif. Ce stroma a un role de
vecteur pour les facteurs de croissance et la communication intercellulaire par les
la croissance et

dans la, différenciation

Il intervient ainsi

voies paracrines.

prolifération. (Figure 4)
-Les lobes glandulaires sont formés par 30 a 40 glandes prostatiques. Ces glandes

s’organisent en 4 lobes principaux :
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= Deux lobes latéraux : les plus volumineux, entourant en fer a cheval les canaux
éjaculateurs et l'uretre .

= Un lobe médian, pré-spermatique, cliniquement important . Il siége autours ses
canaux éjaculateurs et au dessous du col de la vessie en formant une élévation dans
la vessie appelée "uvula vesica".

= Un lobe antérieur, pré-urétral ou isthme situé en avant de I'uretre.

Glandes

Figure 31 : Coupe transversale des structures de la prostate. [17]
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2. Rapports de la prostate :

2.1. Laloge prostatigue :

La prostate est contenue dans une loge appelée la loge prostatique ; cette loge épaisse et
fibreuse pratiquement inextensible adhére de facon lache a la prostate et est constituée par
plusieurs feuillets provenant des différentes aponévroses de la région : (figure 5 et 6)

*En avant : la lame pré-prostatique, dédoublement du feuillet supérieur de
I’aponévrose périnéale moyenne.

= En arriére : I'aponévrose prostato-péritonéale de Denonvilliers, peu résistante.

= Latéralement : les lames sacro-recto-génito---pubiennes de P.Delbet.

= En bas : 'aponévrose périnéale moyenne, dont seul le feuillet inférieur est isolable,
et, plus en dehors, I’entonnoir des muscles releveurs de I’anus.

*En haut : le mince feuillet inter-vésico-prostatique, émané de I'aponévrose

pelvienne, sépare incompléetement la loge prostatique de la loge vésicale.

Des éléments vasculo-nerveux cheminent dans ce plan inter-fascial sur les faces antéro-

latérales de la prostate et dans le dédoublement de I’'aponévrose de Denonvilliers en arriére.

ouragues

f. ombilico prévésical | CDS. recto-vésical

f. ransversalis -

m. droit  ————_
veésicule
espace de -~ seminale
Retzius

ligt pubo-vésical

ligt suspenseur de la
verge

COMS caverneux
2 racines

corps spongieux - . '--. = %— sphincter anal
W

m. ischio-caverneux

plancher périnée m. bulbe-spongieux

Figure 32 : La loge prostatigue sur coupe sagittale. [16]
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Figure 33 : La loge prostatique sur une coupe coronale. [16]

2.2. Rapports de la prostate a I’intérieur de la loge prostatique :

La prostate entre en rapport a I'intérieur avec ; I'urétre prostatique qui la traverse de haut
en bas de facon verticale, le muscle sphincter lisse de I'uretre, le verru-montanum qui est une
saillie longitudinale dans la paroi urétrale. Il présente a son sommet I'ouverture de l'utricule
prostatique et des canaux éjaculateurs, l'utricule prostatique qui est un conduit médian
postérieur a I'uretre et les voies spermatiques qui sont formées par les ampoules des canaux
déférents et les vésicules séminales qui s’unissent dans la prostate pour former les canaux

éjaculateurs. [18]

2.3. Rapports extrinseques :

Par I'intermédiaire de la loge prostatique, la prostate entre en rapport avec :

a. Enavant:

La région rétro pubienne qui contient d'important plexus veineux vésical.
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b. Latéralement :

Le muscle releveur de I'anus et les pédicules vasculaires génito-vésicaux.

c. Enarriére:

Le rectum, les vésicules séminales, la terminaison des canaux déférents et les

pédiculesvasculo-nerveux.

d. Enhaut:

La vessie, la terminaison des voies spermatiques (vésicules séminales et les conduits

déférents).

e. Enbas:

Le plan moyen du périnée et le coude du rectum.

3. Anatomie zonale :

La prostate se divise en trois zones :

3.1. Lazone périphérique :

C’est la région la plus proche du rectum, palpable lors d’un toucher rectal. Elle constitue

la plus grande zone de la prostate et les 3% des tumeurs malignes surviennent dans cette zone.

3.2. Lazone transitionnelle :

C’est celle qui entoure le début de I'uréetre. Jusqu’a I’dge de 40 ans elle ne représente que
5 % de la prostate, mais avec le vieillissement elle grossie pour devenir la partie la plus grosse de
la prostate. On parle alors d’adénome de la prostate ou HBP ; cela concerne presque tous les
hommes de plus de 70 ans. Les tumeurs de la prostate situées dans cette zone sont difficilement

palpables lors d’un TR mais peuvent étre détectées par une biopsie.

-51 -



La radiothérapie externe dans le traitement des cancers de la prostate localisés et localement avancés :
Expérience au service de radiothérapie du centre universitaire d’oncologie Mohammed VI.

3.3. Lazone centrale :

Elle représente 20 % de la prostate et entoure les canaux éjaculateurs.

3.4. Lazone des glandes péri — urétrales :

Représente moins de 1% de la masse glandulaire prostatique.

3.5. La zone fibro-musculaire antérieure :

Représente 1/3 du volume prostatique. Elle constitue la face antérieure de la prostate et

le 1/3 antérieur de ces faces latérales. Et ne peut étre le siege d’aucun processus pathologique

1. Vésicule séminale 2. Zone centrale

3.Zone transitionnelle 4. Zone périphérique

5.5troma fibromusculaire antérieur

Figure 34 : Anatomie zonale de la prostate.[9]

4. VASCULARISATION :

4.1. Vascularisation artérielle :

La vascularisation de la prostate est principalement issue de I’artére iliaque interne par
I'intermédiaire de [I’artére vésicale inférieure qui donne habituellement une ou plusieurs

branches vésico-prostatiques qui pénétrent la base de la prostate, des branches prostatiques qui
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parcourent les faces latérales et postérieures de la prostate. L’artére pudendale interne participe
a la vascularisation de la prostate par les artéres vésicales antérieures. Les artéres du conduit

déférent et rectale moyenne participent accessoirement a la vascularisation de la prostate.

4.2. Drainage veineux prostatique :

Le retour veineux prostatique se jette dans le plexus de Santorini.A partir de ces plexus
se forment deux courants veineux qui se jettent dans la veine hypogastrique ; un supérieur pour
la base de la prostate, se draine dans la veine vésicale et un inférieur pour les faces latérales, se

draine dans la veine honteuse interne.

4.3. Vascularisation lymphatigue :

Les collecteurs lymphatiques de la prostate accompagnent les vaisseaux et se distinguent
en 4 pédicules : pédicule iliaque externe ; tributaire d’un nceud lymphatique iliaque externe sous
veineux, le pédicule iliaque interne qui longe I'artere prostatique jusqu’a un ganglion
hypogastrique, le pédicule postérieur qui se termine soit dans un ganglion situé en dedans du
deuxiéme trou sacré soit dans les ganglions du promontoire et le pédicule inférieur qui descend
de la face antérieure de la prostate gagne l'artere honteuse interne et se termine dans un

ganglion iliaque interne.

4.4. Innervation :

L'innervation prostatique est double, avec a la fois un contingent sympathique (le nerf
hypogastrique) et un autre parasympathique (le splanchnique pelvien) a partir des 12 plexus
pelviens. lls cheminent dans des pédicules situés latéralement et pénetrent dans la prostate au

niveau de deux zones de faiblesse ; en haut au niveau de la base et en bas au niveau de I'apex.
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1. Artére iliagque interne Z_Artéere vésicale inférieure
3. Artére prostatique 4. Branche capsulaire
5.Branche de Fartére pudendale et rectale moyenne

&.Le lobe median 7. Le lobe latéral

Figure 35 : Distribution artérielle de la prostate. [19]

Ill. Physiologie de la prostate :[10][20][21]

En raison de la localisation au carrefour des voies spermatiques et urinaires, la prostate
est impliquée dans la miction, la fertilité et I'éjaculation. Les sécrétions prostatiques participent
a la formation du sperme et constituent 30% du volume du plasma séminal, soit 0,5 a 1T ml.
Celui-ci est essentiellement composé de liquide sécrété par les vésicules séminales, les glandes
bulbo-urétrales (glandes de Cowper) et la prostate. Les sécrétions prostatiques se présentent
sous la forme d’un liquide blanchatre, trouble, avec un pH acide de 6,4. Elles contiennent des
protéines (I'antigéne spécifique prostatique (PSA), la phosphatase acide prostatique, la protéine
de sécrétion prostatique : spermine, qui donne son odeur au sperme, et |’albumine), des
électrolytes (Mg, Zn), du cholestérol, contenu dans des vésicules membranaires de

phospholipides (Prostasomes) et de I’acide citrique.
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Le role physiologique de la prostate lors de la miction est probablement mineur.

En ce qui concerne I'éjaculation, la prostate prend surtout une part active dans la
premiére phase. Durant cette phase, les différents constituants du sperme s’accumulent dans
I'urétre prostatique. Ce dernier se dilate entre le sphincter lisse proximal et strié distal et forme
le sinus prostatique.

Lors de la deuxiéme phase de I’éjaculation, le role de la prostate est moindre. Le
sphincter lisse du col est fermé tandis que le sphincter distal s’ouvre. Le sperme est projeté a
travers le méat urétral sous I'effet des contractions de l'urétre, des vésicules séminales et des
muscles du périnée. Les contractions compriment la prostate qui évacue une nouvelle quantité
de liquide prostatique

Tout comme d'autres organes sexuels accessoires, est largement controlée par la
principale hormone sexuelle masculine, la testostérone. La testostérone est principalement
produite dans les testicules et circule dans le plasma sous forme libre (2%) et liée (98%). La
testostérone est la principale hormone plasmatique responsable de la fonction et de la
croissance de la prostate, il semble que la testostérone agisse principalement comme une pro-
hormone plus localement active, la dihydrotestostérone (DHT), qui agit directement dans la
prostate pour modifier les cellules. La testostérone est convertie en DHT par la 5x-réductase,
une enzyme impliquée dans plusieurs voies métaboliques chez I'homme et la femme. La 5x-
réductase possede trois isoformes : 5x-R1, 5¢-R2 et 5x-R3. La 5x-réductase-2 est l'isoforme
principale qui intervient dans la conversion de la testostérone en DHT dans la prostate et est la

cible d'une classe de médicaments connue sous le nom de 5x-réductase-2.

- 55 -



La radiothérapie externe dans le traitement des cancers de la prostate localisés et localement avancés :
Expérience au service de radiothérapie du centre universitaire d’oncologie Mohammed VI.

IV. Rappels étiopathogéniques : [22]

1. Carcinogenése :

C’est I'acquisition d’anomalies dans la structure ou la fonction des génes sous I'influence
de nombreux facteurs et en présence d’androgenes par: mutation, délétions, amplification,
fusions, méthylations.

Les stades de la carcinogéneése sont :

» Lésions pré-cancéreuses :
- Atrophie inflammatoire proliférative ;
- Néoplasie intraépithéliale prostatique de bas puis de haut grade (PIN) ;
- Petite prolifération acinaire atypique.
» Puis lésions cancéreuses : adénocarcinome de grade croissant de Gleason, les
mécanismes de carcinogenése sont successivement :
- L’altération de génes suppresseurs de tumeurs par inactivation des facteurs
anticoissance cellulaire et des facteurs pro-apoptotiques.
- Activation ou apparition d’oncogénes par activation de facteur de croissance
cellulaire et acquisition d’un potentiel de réplication illimité.
- L’acquisition d’un potentiel invasif par activation de facteurs pro-angiogéniques,
par acquisition de capacités infiltrantes et acquisition de capacités a se développer

dans d’autres tissus.

2. Développement tumoral :

D’une facon générale, le cancer de la prostate nait a la périphérie de la glande, s’en
extrait puis envahit les ganglions et les os. La diffusion locale se fait vers la graisse

périprostatique en longeant les nerfs, les vésicules séminales (aprés étre sorti de la prostate ou
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via la zone centrale), le trigone vésicale et urétre distal (fréquent a un stade avancé de la
maladie) et le rectum. Alors que la diffusion a distance se fait par voie lymphatique ascendante
(de loin la plus répandue) vers les ganglions pelviens (ilio-obturateurs, iliaques, pré sacrés), les
autres ganglions (le long de I'aorte, sous-diaphragmatiques, sous-claviculaire  gauche). Puis
par voie veineuse, avec des métastases vers les organes suivants (par ordre de fréquence
décroissante) : I’os, le poumon (fréquent mais asymptomatique et difficile a détecter), le foie et

la surrénale.

V. Prévention :

A ce jour, il n’existe aucun médicament capable de prévenir le risque du cancer de la
prostate et aucune recommandation n’est validée dans la prévention de cette pathologie. En
revanche des mesures hygiéno-diététiques se sont révélées efficaces par la limitation de la
consommation de la viande rouge, de graisses animales et de calcium.

Les essais de prévention du CaP ont essentiellement consisté en des tentatives de
chimio-prévention. La chimio-prévention du CaP par le sélénium, la vitamine E ou I'aspirine
n'est pas recommandée. L’incidence du CaP est probablement plus élevée en cas de prise de
vitamine E. La diminution d’incidence du CaP obtenue par l'usage de finastéride ou dutastéride
(inhibiteurs de la 5-alpha réductase : ISAR) ne porte que sur les cancers détectés par biopsies
réalisée systématiquement et non selon les régles actuelles qui guident le diagnostic précoce.
Deux études ont récemment montré que les ISAR diminueraient I'incidence du CaP méme apres
arrét du traitement sans modifier le diagnostic du CaP de haut risque. [2][23]

Nous ne disposons pas actuellement de données suffisantes sur I'intérét a long terme de

ces molécules utilisées en chimio-prévention.
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DISCUSSION
DESRESULTATS
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|. Epidémiologie :

1. Epidémiologie descriptive :

1.1. Incidence :

a. Dans le monde :

En 2020 plus de 1 414 000 nouveaux cas (7.3%) de cancer de la prostate (CaP) sont
diagnostiqués chaque année dans le monde, avec un taux d'incidence standardisé pour I'age de
31 pour 100000 habitants par an (risque cumulatif a vie : 3,9%). Ce qui fait de cette maladie le
4e néoplasme le plus fréquent chez les deux sexes et le 2éme globalement chez les hommes,
apres le cancer du poumon. [1]

Des classements similaires sont rapportés aux Etats-Unis, ou prés de 268 490 cas
incidents de CaP sont attendus pour I'année 2022 (3 éme cancer incident global et Ter chez les
hommes) [24]

En Europe, spécifiquement en lItalie, les nouveaux diagnostics en 2020 devraient dépasser
36 000 cas de CaP (4eme cancer incident global et 1er chez les hommes), alors qu’en France,
elle est de 66 070 nouveaux cas, avec une prévalence a 258 722 en 2021. [25][26]

En général, la plus grande incidence est observée en Europe par une incidence arrivant a
473.225 suivi de I’Asie et I’Amérique du nord par des taux d’incidence de 372 225 et 239 574
respectivement. Alors que la plus faible incidence est observée en Afrique et en Océanie en

moins a 93 173 et 22 421 respectivement. [26]
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Océanie
Afrique  mann

53 173 (s.6W)

Ameérigue latine et les caraibes
214 522 [15.27%)

Europe

473 344 (3.5W)

Amérigue du nord
239 874 (16.59%)

Asie

ITL 225 (26.2%)

Total : 1414 259

Figure 36 : Nombre de cas et incidence du cancer de la prostate dans le monde.[1]

b. Au Maroc :

Selon The Global Cancer Observatory Morocco 2020, le cancer de prostate est la 4éme
cause des cancers avec 7.5 % des cas incidents de I'’ensemble des cancers et 15.2 % chez les

hommes (4 429 nouveaux cas).

Poumon
6 502 (22.3%)

Autres
12 307 (42.2%)
Prostate
4429 (15.2%)
Colorectum
2 469 [B.5%)

Estomac Yessie
1520 (5.2%) 1 944 (6.7%)
Total: 29171

Figure 37 : Nouveaux cas du cancer de la prostate par rapport

aux autres cancers chez ’lhomme en 2020.
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Et selon le registre de la région du grand Casablanca, reconnu comme référence a
I’échelle nationale. Le cancer de la prostate représentait 12,4% des cas de I’ensemble des cas de
cancers enregistrés chez le sexe masculin et 5,5% de '’ensemble des cas enregistrés tout sexe
confondu.[2]

Durant la période de I’étude (2008-2012), un nombre total de 1 343 cas de cancer de la
prostate a été enregistré, soit une incidence brute de 13,6 pour 100 000 hommes et une
incidence standardisée sur la population Marocaine de 11,3 pour 100 000 hommes. Le taux
standardisé sur la population Mondiale était de 18,8 pour 100 000.

Pour le registre de Rabat 2008-2012 ; le cancer de la prostate représentait 19.2% de
toutes les localisations cancéreuses enregistrées sur cette période avec un taux d'incidence brute
(28.7%) qui est le plus élevé parmi tous les cancers apres 65 ans ; plus de 350 nouveaux cas par

an pour 100000 habitants.[23]

W Prostate

W aitres

Figure 38 : Fréguence du cancer de la prostate parmi les autres localisations chez ’homme selon

le registre des cancers du Grand Casablanca 2008-2012. [2]
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Tableau IX : Incidence brute, standardisée et cumulée du cancer de la prostate selon le registre
des cancers du Grand Casablanca 2008-2012.[2]

Paramétre Résultat
Mouveaux cas 1343,0
Incidence brute 13,6
Incidence standardisée sur la population Maroc 113
Incidence standardisee sur la population Monde 18,8
Incidence cumubée 0-64 ans 0,6
Incigence cumukes O-/4 ans 243

1.2. La mortalité :

a. Au monde :

Le cancer de la prostate est I'une des principales causes du déces dues au cancer. D’apres
les derniéres données épidémiologiques disponibles, il s’agit de la cinquiéme cause en termes
de mortalité aprés les cancers du poumon, du foie, de ’estomac et colon-rectum. On estime
gu’en 2020 le taux de mortalité du cancer de prostate était de 7.7 % pour 100 000 habitants
(375 304 cas). [26]

En Europe, Il représente maintenant la 3éme cause de décés par cancer chez I’homme
soit 7,5 % des déceés par cancer en 2011 qui est légérement plus élevé que celui observé aux

Etats-Unis 9,7 pour 100 000.[22][27]

b. Au Maroc :

Selon The Global Cancer Observatory Morocco 2020, le cancer de prostate est la 2éme

cause de mortalité avec un taux de mortalité a 5.3 % pour 100 000 habitants (1 875 cas).
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Figure 39: Taux de mortalité et incidence du cancer de la prostate en Afrique.[26]

2. Epidémiologie analytique et facteurs de risque :

Bien que I'étiologie exacte du cancer de la prostate reste insaisissable, divers facteurs de
risque modifiables et non modifiables ont été suggérés comme facteurs contributifs. Il s'agit
notamment de I'dge, de l'origine ethnique, des antécédents familiaux, de la génétique, de
I'obésité, du régime alimentaire, des hormones, du tabagisme, de l'alcool et de certains
médicaments ; toutefois, aucun de ces facteurs, a I'exception peut-étre de l'origine ethnique et
de I'age, n'a été prouvé de maniére concluante comme étant un facteur étiologique définitif du

cancer de la prostate.

2.1. Age:

Le cancer de la prostate est la tumeur maligne la plus fréquemment diagnostiquée chez
les hommes agés .[28]

L'age est un facteur de risque bien établi pour le cancer de la prostate. L'incidence du
cancer de la prostate augmente avec |'dge. Le cancer de la prostate est rare en dessous de 40
ans, passant de 0,005 % chez les hommes de moins de 39 ans a 2,2 % chez les hommes de 40 a
59 ans, et a 13,7 % chez les hommes de 60 a 79 ans Cette tendance liée a I'dge est observée

dans le monde entier, tant dans les pays développés que dans les pays en développement. [29]
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Le risque de cancer de la prostate a été observé chez les Afro-Américains ou chez les
personnes ayant des antécédents familiaux positifs aprés 40 ans et aprés 50 ans chez les
personnes n'ayant pas d'antécédents familiaux positifs. Aprés I'age de 65 ans, le risque de
prostate est de 6 sur 10.[30]

Au Maroc, Le taux d’incidence spécifique le plus élevé du cancer de la prostate était noté
chez les sujets agés de plus de 75 ans suivi de celui de la classe d’age comprise entre 70 et
74 ans.[2]

Une étude rétrospective et descriptive faite par M.Errachki[31]en 2020 portant sur 149
cas au sein du service de la radiothérapie de I’hopital militaire Mohammed V de Rabat pour le

traitement des cancers a montré que L’dge moyen des patients était de 68,1 ans+6,4.
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Figure 40 : Répartition des cas de cancer de la prostate selon la tranche

d’age la plus touchée chez ’lhomme.[29]

Dans notre série, ’ldage moyen au diagnostic se situe a 65.1 ans avec des extrémes de 35
ans et 94 ans. Ce résultat est en concordance avec ceux de la littérature internationale et
mondiale qui montrent que les patients de plus de 65 ans sont majoritaires parmi les patients

porteurs du cancer de prostate.
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Tableau X : Répartition du cancer de la prostate selon la moyenne d’age.

L’étude L’age moyen Tranche d’age
Série d’Errachki[31] 68.1 ans 48-83 ans
Série d’Abakargori[32] 68.5 ans 43-93 ans
Série de Sylla [33] 66.5 ans 51-100 ans
Série de Taleb [34] 65 ans 52-78 ans
Série de Theron Desoubeaux[35] 65.5 ans -
Série de Perez-Cornago[36] 65.1 ans -
Série de Reulen[37] 62 ans —
Notre étude 65.4 ans 35-94 ans

2.2. Susceptibilité génétigue et antécédents familiaux :

On estime qu'environ 20 % des patients atteints du cancer de la prostate rapportent des
antécédents familiaux, qui peuvent se développer non seulement en raison des facteurs
génétiques, mais aussi en raison des habitudes de vie et d’exposition a certains cancérogénes
environnementaux.[38]

Plusieurs études ont signalé que le facteur génétique héréditaire est associé a un risque
accru de cancer de la prostate, contribuant a environ 5 % des risques de la maladie. Le risque
attribué aux facteurs génétiques augmente encore avec le nombre de parents touchés et I'age
précoce des diagnostics. [39]

En fonction des antécédents familiaux, on distingue deux types de prédisposition
génétique au cancer de la prostate : L’hérédité monogénique (forme héréditaire) est rare (5 % des
cas) et I’hérédité polygénique (forme familiale) qui est la plus prédominante (95 % des cas).

Les principaux génes associés a la formation héréditaire de la prostate familiale sont le
plus souvent BRCA2 (et BRCA1) et HOXB13 (variant G84E), le chromosome 1g24-25 connu sous
le nom de géne HPC1. La caractéristique des cancers héréditaires monogéniques est un age de
survenue précoce, les cancers BRCA2 mutés et HOXB13 mutés étant aussi marqués par une
grande agressivité. [40]

Dans notre échantillon seulement un patient qui avait un antécédent familial de cancer de

prostate (pere).
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2.3. Régime alimentaire : [41]

Les observations écologiques ont exprimé une forte association entre l'apparition du
cancer de la prostate et la consommation de graisses alimentaires. Un régime occidental,
particulierement riche en graisses, a été associé a une augmentation du risque de cancer de la
prostate en favorisant la production et I'accessibilité des cestrogenes et des androgénes, alors
qgue les régimes asiatiques et végétariens ont une faible teneur en graisses, ce qui se traduit par
une concentration moindre d'hormones en circulation. [42]

Le role des graisses totales, saturées et animales a été observé dans la plupart des études
épidémiologiques. Les résultats de ces études suggerent que les graisses monoinsaturées,
saturées et animales ont une corrélation positive et que les graisses oméga-3 ont une
corrélation négative avec le cancer de la prostate. Les résultats concernant les graisses
polyinsaturées sont moins conciliables.[43]

En outre, les produits alimentaires riches en produits laitiers et en calcium, mais pauvre
en sélénium et en tocophérol, augmentent les risques de cancer de la prostate. [44]

Une des méta-analyses sur le cancer de la prostate SLR, dans laquelle 4 observations sur
15 ont révélé une corrélation positive significative entre les produits laitiers et le risque de

cancer de la prostate. [45][46]

2.4. Origine ethnique :

On observe que le cancer de la prostate a de fortes relations ethniques. Les individus
masculins d'origine africaine sont plus exposés a cette maladie. Les Afro-Américains sont plus
susceptibles d'étre atteints du cancer de la prostate aux Etats-Unis et le taux de mortalité est 2,5
fois plus élevé chez eux.[47]

Selon le registre de la population américaine Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER), la population ethnique noire est liée a un risque majeur de déces par cancer de la

prostate. [48]
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Une récente étude américaine de modélisation prédictive de I’histoire naturelle du cancer
de la prostate faite par A. Tsodikov[49]a conclu que les hommes noirs développent un cancer de
la prostate a un age plus précoce que la population masculine générale des Etats-Unis, et qu’ils

ont 44% a 75% plus de risque de développer des métastases avant le diagnostic clinique.

2.5. Facteurs hormonaux :

Les facteurs hormonaux ont été logiquement suspectés compte tenu des interactions
étroites entre les androgénes et la prostate normale ou le cancer de la prostate. Certains facteurs
de risque ne sont en fait que la traduction de ces facteurs hormonaux. Le cancer de la prostate a

la particularité d’étre hormono-dépendant.

a. Androgenes :

Le role des androgénes dans le développement de la prostate normale et dans la genése
des cancers de la prostate est largement constaté, En effet c’est la base du traitement hormonal
du cancer de la prostate.

Quelques études épidémiologiques ont rapporté des résultats contradictoires sur
I’association entre taux d’androgénes circulants et risque de cancer de la prostate. Une méta-
analyse concluant finalement qu’un taux de testostérone élevé expose a un risque supérieur a la
normale : Les hommes dont la testostéronémie totale est située dans le quartile le plus élevé

sont 2.3 fois plus susceptible de développer un cancer de la prostate.[50]

b. Vitamine D :

Contrairement aux androgénes, la vitamine D a un role inhibiteur de la prolifération
tumorale prostatique. Des études épidémiologiques ont suggéré que des taux élevés de vitamine

D étaient associés a un risque plus faible de cancer de la prostate. [51]
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2.6. infections génito-urinaires (prostatites et 1ST): [52][53]

Le cancer de la prostate est également associé aux maladies sexuellement transmissibles.
Le risque de cancer de la prostate est environ 2 a 3 fois plus élevé que celui des MST, en
particulier les infections par la gonorrhée et la syphilis, comme I'a récemment suggéré une vaste
étude de population.

Les diagnostics de papillomavirus humains-16,-18 et -33 ont également montré un
risqueplus élevé de cancer de la prostate, selon d'autres études. Paralléelement, la durée de
I'infection par le VIH était liée a un risque plus élevé de cancer de la prostate, selon une étude
basée sur la population infectée par le virus I'immunodéficience humaine (VIH).

Desétudes épidémiologiques et biologiques ont fourni des preuves que l'inflammation est
responsable des tumeurs malignes de haut grade ou agressives de la prostate et éventuellement

de la propagation métastatique.

2.7. Tabac: [54]

On sait déja que le tabagisme est un facteur aggravant le risque de survenue de multiples
cancers comme celui du poumon, ou de la vessie. Cependant, son implication précise dans celui
touchant la prostate reste jusqu’ici sujette a de vives interrogations.

Récemment, une analyse de I’ensemble des études cliniques portant sur ce lien tabac -
cancer de la prostate montre que fumer ou avoir fumé est effectivement un facteur qui influence
le pronostic de cette pathologie. Les auteurs ont constaté, chez cette population,
comparativement aux non-fumeurs, qu’ils étaient : 89 % plus susceptibles de mourir du cancer
de la prostate ; 151 % plus enclins a développer des métastases ; 40 % plus susceptibles de

développer une récidive biochimique.
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Il. DEPISTAGE ET DETECTION PRECOCE DU CANCER DE LA PROSTATE:

Le dépistage de masse du cancer de la prostate, n’est pas recommandé ; aucune étude
n’a établi selon les criteres de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) le bénéfice du
dépistage du CaP pour |'état de santé de la population. Le diagnostic précoce individuel
consistant a rechercher la maladie chez un patient asymptomatique pris individuellement, a
I'inverse, est recommandé et décidé aprés une explication claire des bénéfices/risques de cette
approche.

En outre, la détection précoce du CaP repose sur la recherche d’antécédents familiaux et
de I’ethnie, sur le toucher rectal et sur le dosage du PSA total.

L’association francaise d’urologie (AFU) préconise de réaliser ce diagnostic précoce
individuel chez les hommes agés de 50 ans, ayant une survie estimée au minimum a 10 ans. Il
peut étre proposé plus tot dés 40-45 ans en cas de facteurs de risques ethniques (afro-
caribéenne) ou familiaux. [55]

La fréquence de détection doit étre de 2 a 4 ans lorsque la valeur du PSA est supérieure a
Ing/ml a 40 ans ou supérieur a 2ng/ml a 60 ans, mais elle doit étre adaptée au profil de risque
du patient et en fonction de la valeur du PSA total. C’est la tolérance au risque de chaque patient
qui doit déterminer I'attitude qui lui est appropriée.[56]

L’European Association of Urology recommande aussi d’adapter le rythme de la détection en
fonction des résultats du premier dosage de PSA de référence ; deuxiéme dosage du PSA entre 2 et 4
ans si le taux de référence est > Tng/ml, a 8 ans si le taux de référence est < 1ng/ ml. [57]

Devant une histoire familiale de cancer du sein ou de I'ovaire héréditaire, il est
recommandé d’adresser le patient en consultation d’oncogénétique pour rechercher une
mutation des genes BRCA1 et BRCA2.

Un dépistage du cancer de la prostate doit étre effectué chez les hommes ayant une
mutation des genes BRCA2 ou HOXB13.[58]

Dans notre série le dépistage a permis de faire le diagnostic chez 12 patients soit 20%.
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lll. Etude Clinique :

1. Le délai de consultation :

Une étude transversale descriptive faite par H. Sylla [33] dans le service d’Urologie du
Centre Hospitalier Universitaire de Gabriel Touré entre 2005 et 2019 a montré que 931 patients
soit 67.5% des cas ont consulté 12 mois aprés I'apparition des premiers symptomes, les autres
ont été vus entre un mois et un an (449 patients) soit 32.5%.

Dans notre étude le délai de consultation était en moyenne de 12.98 mois. Ce retard peut étre

expliquer par l'ignorance et le manque de sensibilisation sur le dépistage du cancer de la prostate.

Tableau Xl : Moyen délai de consultation selon les séries.

Série G.ElAdioui[59] | H.Sylla[33] | A.Achegri[60] L.Taleb[34] Notre étude

Moyen délai de

] 9 mois 12 mois 10.1 mois 5.04 mois 12.98 mois
consultation

2. Circonstances de découverte :

2.1. Formes asymptomatiques :

Le diagnostic du cancer de la prostate est souvent fait alors que le patient est
asymptomatique. Il est le plus souvent découvert devant :

= Une anomalie de la consistance de la prostate détectée au toucher rectal (TR): le TR est
recommandé préalablement a la prescription du dosage du PSA total. Un TR suspect est
associé a un risque plus élevé de tumeur indifférenciée, et est une indication de
biopsies prostatiques quelle que soit la valeur du PSA.

= Une élévation de la valeur du PSA sérique total : la valeur normale est inférieure ou
égale a 4ng/ml.

= Une découverte histologique sur des coupeaux de résection de la prostate ou sur une

piece d’adénomectomie.
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=Une anomalie radiologique : lésions ostéocondensantes, zone hypoéchogéne a

I’échographie endorectale (EER).

2.2. Formes symptomatiques :

Le mode de révélation du cancer de prostate peut étre fait par des symptomes orientant
généralement vers un cancer localement avancé ou métastatique, c’était habituel avant I’ére du
PSA. [69]

= Des troubles urinaires irritatifs ou obstructifs, signe d'un envahissement trigonal par le

cancer de la prostate : dysurie, pollakiurie, impériosités mictionnelles avec ou sans
fuites d’urine, rétention vésicale compléte ou incomplete.

= Une hématurie(rarement), souvent initiale mais parfois totale.

= Hémospermie et dysfonction érectile sont rarement révélateurs, ces signes sont non

spécifiques, cependant ils orientent vers le bas appareil urinaire, et ils témoignent le
plus souvent d’un cancer de prostate localement étendue a I'urétre ou au col vésical.

= Une altération de I’état général.

= Des signes neurologiques (paresthésie, déficit musculaire des jambes, un syndrome de

la queue-de-cheval) faisant évoquer une compression médullaire par des métastases

rachidiennes.

Dans notre étude le diagnostic du cancer de prostate a été révélé chez 39 patients (65%)
par des symptoémes témoignant du stade avancé de la maladie, 12 patients (20%) lors du
dépistage et chez 09 patients (15%) fortuitement.

Notre étude est on accord avec M.Errachki[31], qui on trouvait que les signes urinaires
étaient les circonstances de découverte les plus fréquents (61.07% des patients). Suivi par le
dépistage et la découverte fortuite estimés respectivement chez 29.54% et 9.39%.

L’étude faite par Mr.Ezzouay[61]a révélé que les circonstances de découverte été
dominées par des troubles urinaires et par le dépistage estimé respectivement chez 50% et

41.20% des cas, alors que la découverte fortuite été noté chez 8.8% des cas.
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Parmi nos 39 patients qui ont des signes cliniques révélateurs, 93.33% présentaient des
troubles mictionnels, la pollakiurie et la dysurie étaient les signes les plus fréquents avec 40% et
29.33% de la population étudiée, suivi par 16.76% des cas présentaient une impériosité
mictionnelle, 13.33% des cas qu’avaient présenté une rétention aigue des urines, 3.33 % avaient
une hématurie et des brulures mictionnelles et 5% des cas présentaient une constipation.

Notre étude est on accord avec A. Bouamama, qui a trouvait que la pollakurie et la
dysurie étaient les signes les plus fréquents respectivement chez 45% et 31% motivant la
consultation.

Dans I'étude de Taleb [34], la plupart des patients présentaient des troubles mictionnels
chez 82.2%, une pollakurie chez 41% des cas, une dysurie chez 32.2% des cas, une impériosité
mictionnelle chez 17.8% des cas, des brulures mictionnelles chez 8.8% des cas et 2.2% des cas

présentaient une rétention aigue des urines.

Tableau XII : Les principaux signes cliniques selon les séries.

Etude Troubles mictionnels RAU Hématurie AEG
Ellouxe[62] 78% 13% 6% 8%
Mahjoub [63] 87% 14% —- —
Sylla [33] 74,2% 24,3% 1,5% —
Achegri[60] 90% —— 27% 27%
Bouamamal[64] 95% 13% 18% —
Notre étude 93,3% 13,33% 3,33% 6,67%

3. Examen clinique :

L'examen clinique est le plus souvent pauvre en dehors du TR. Il s'attachera a rechercher

d'autres signes évocateurs du cancer de la prostate ou d'une complication :

gros rein, globe

vésical, foie métastatique, cedéme d'un des membres inférieurs, signes neurologiques....

3.1. Etude de la miction :

On appréciera la qualité de la miction, I’aspect et I’odeur des urines.
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3.2. Inspection :

On appréciera les conjonctives, les extrémités et I’état général des patients [19].
Au diagnostic, I’état général des patients était évalué selon I'Index d’évaluation de I’état
général de I'organisation mondiale de la santé de I’"OMS (voir annexe 2). Selon ce score, 39

patients présentaient un PS1 soit 65%.

3.3. Palpation :

On recherchera : les adénopathies externes au niveau des aires ganglionnaires, les
cedemes des membres inférieurs, le globe vésical en cas de rétention aigue d’urine et le contact
lombaire a la recherche de retentissements rénaux.

Dans notre série, 15% des patients présentaient un globe vésical, 3.33% cas présentaient
un OMI, un seul cas qui présentait une douleur lombaire et un cas qui présentait une légére

douleur des épines vertébrales.

3.4. Le toucher rectal :

Loin de prendre la place de I’examen anatomo-pathologique, le TR est d’un apport
précieux et Il reste nécessaire car environ 10% des cancers de prostate sont révélés par cet
examen clinique alors que la valeur du PSA total est inférieure a la valeur seuil de normalité, Cet
examen simple mais important permet d’apprécier le volume de la glande prostatique, les
contours nets ou flous, la régularité ou non de sa surface, la consistance élastique, ferme, dure,
I'appréciation de la présence ou non d'une effraction extra capsulaire, Le toucher rectal
permettra également d’apprécier les structures voisines telles que les vésicules séminales, le
rectum afin d’y rechercher un envahissement tumoral qui peut donner un blindage pelvien
(carcinose prostato-pelvienne de Guyon).

Un toucher rectal suspect impose la réalisation de biopsies prostatiques échoguidées par voie
transrectale, indépendamment de la valeur du PSA. Par ailleurs, 23 a 45 % des cancers seraient

méconnus si les indications de biopsies reposaient uniquement sur le TR car la plupart des tumeurs
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n’entrainent pas de modification palpable. Un TR suspect est un facteur de risque indépendant de
mortalité par cancer de la prostate. Le TR permet d’évaluer les possibilités d’exérése dans les stades
localement avancés si une prise en charge chirurgicale est envisagée. [55]

Le toucher rectal a été essentiel au cours de I'’examen physique de nos patients, il
concluait a une suspecte de malignité dans 26 cas se qui représente 43%. Ces résultats sont
proches de ceux de Roumiguié ( 43.6% ) et de Jones ( 42.3%) [55,56] vu que le diagnostic est
souvent tardif.

Ce taux élevé d’anomalies au toucher rectal, révele en fait une difficulté d’introduction du

TR dans les pratiques des praticiens et des patients.

Tableau XIIlI : Résultats du toucher rectal selon les séries.

Etude Toucher rectal nodulaire/induré Prostate augmentée de taille
Taleb [34] 74.4% 22.2%
Thiam [67] 21.72% 30%
Achegri[60] 16% 22%
Yilmaz [68] 27.56% 16.38%
Jones [66] 15% 22%
Roumiguié[65] 15.2% 28.6%
Notre étude 15% 28%

4. Examens paracliniques :

4.1. Marqueurs biologiques :

a. Antigene spécifique de prostate PSA :

Le PSA est une glycoprotéine de 28.4 KDa sécrétée par I'épithélium prostatique et les
glandes péri-urétrales, elle est présente a I’état normal dans le liquide séminal et participe a la
liquéfaction du liquide séminal, sa demi-vie est de 48 a 72 h. Le PSA est présent aussi en faible

guantité dans le sang circulant a I’état normal. [69]
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Le dosage de PSA a révolutionné le diagnostic et le traitement du cancer de prostate,
mais il reste un marqueur de pathologie prostatique et non spécifiquement un marqueur
tumoral. Il s’éléve dans I'hypertrophie bénigne de la prostate, la prostatite aigue, le cancer de la
prostate, mais aussi lors de la réalisation de biopsies, de manceuvres endoscopiques, d’un
sondage. Un délai minimal de 3 a 6 semaines est proposé en cas d’épisode infectieux ou de
manceuvres instrumentales, avant de pratiquer un dosage. Le toucher rectal éleve le PSA de
maniére non significative, n’interférant pas avec l'interprétation du résultat. En revanche, le PSA
peut étre diminué par certains traitements de I’hypertrophie bénigne de prostate utilisant les
inhibiteurs de la 5-alpha-réductase (finastéride), d’ou des difficultés dans son interprétation.

La valeur seuil au-dessus de laquelle le cancer de prostate est suspecté avec indication
des biopsies est classiquement 4 ng /ml, mais un taux de PSA supérieur a 20 ng/ml oriente vers
un cancer de prostate a haut risque selon la classification de D’amico.

Les études récentes réalisées chez des hommes de plus de 50 ans non atteints du cancer
de prostate ont montré que 10 a 15 % d’entre eux ont un taux de PSA supérieur a 4 ng /ml.

Actuellement, on assiste a une tendance de proposer des biopsies pour une valeur de PSA
inférieur a 4 ng /ml (généralement 2,5 ou 3 ng /ml), afin de dépister les tumeurs précocement et
envisager un pronostic plus favorable aprés traitement curatif.

Le manque de spécificité du dosage du PSA pour le diagnostic de cancer de la prostate et
la fréquence I’HBP dans la méme catégorie d’age ont conduit a étudier des nouveaux parametres

dérivés du PSA pour améliorer la rentabilité des biopsies, parmi lesquelles on distingue :

b. Le rapport PSA libre/PSA total :

Un rapport du PSA libre sur le PSA total (PSA I/PSA t) supérieur a 20 % évoque plutdot une
pathologie bénigne de la prostate et incite a la surveillance et a ne pas proposer de biopsies
prostatiques mais plutot a recontroler le PSA dans les trois mois. Au contraire, si le rapport est
inférieur a 15-20 %, il évoque plutét une pathologie maligne et doit faire proposer des biopsies

prostatiques de facon systématique.

- 75 -



La radiothérapie externe dans le traitement des cancers de la prostate localisés et localement avancés :
Expérience au service de radiothérapie du centre universitaire d’oncologie Mohammed VI.

Une méta-analyse portant sur plus de 40 études a montré que pour cette tranche de PSA,
une valeur seuil de a 25 % permettait d’obtenir une sensibilité de 95 % et une spécificité de 18

[70]

c. Densité de PSA (PSAD) :
Rapport PSA sur volume prostatique total afin de distinguer hypertrophie bénigne de
prostate et cancer de prostate (approximativement, 1 g d’adénome produit 0,3 ng/ml de PSA et

1 g de cancer produit 10 fois plus soit 3 ng/ml).[71]

d. Vélocité (ou cinétique) de PSA :

C’est la mesure de l'augmentation moyenne annuelle du PSA au cours de dosages
successifs, I'augmentation rapide du PSA est en faveur d’une pathologie maligne (croissance

supérieure a 0,75ng/ml/an avec 3 mesures sur 18 a 24 mois).

e. Le temps de doublement du PSA :

C’est un bon indicateur du degré d’agressivité de la pathologie tumorale prostatique,
avant traitement curatif, un temps de doublement court oriente essentiellement vers les tumeurs
indifférenciées avec un score de Gleason élevé, un PSA augmenté et/ou un stade pathologique
avancé. En revanche, un temps de doublement long est associé a d’une maladie tumoral
localisée. Dans le cadre de la pathologie cancéreuse ou le temps de doublement du PSA est
souvent long, il est préférable d’avoir d’au moins 3 dosages de PSA mesurées avec 3 a 4
semaines d’intervalle pour rechercher une croissance exponentielle du marqueur et calculer son
temps de doublement. Il est exprimé en mois, sauf en cas de maladie trés évolutive ou la
semaine, voire le jour, peut s’avérer étre plus adapté a la vitesse de croissance du marqueur.

Dans I'étude mené par A. ELLOUXE[62], la valeur moyenne du PSA avant tout traitement
était de 34.53 ng/mL = 49.97 ng/mL avec des extrémes allant de 6.1 ng/mL et de 266.9 ng/mL.
Alors que,M. DIAKITE[74] a rapporté que la valeur moyenne du PSA était a 62.19 ng/ml avec des

extrémes de 0 ng/ml et 1952.5 ng/ml.
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Des études menées par Mahjoub[63] et Dieng [72] ont montré des taux de PSA
respectivement de 100 ng/ml et 106 ng/ml.

Dans notre échantillon, on a pu doser le taux de PSA pour tous nos patients, la valeur médiane
de PSA : 44.42 ng/ml, avec des extrémes de 8 ng/ml et 213 ng/ml, ce qui concorde avec les données

de la littérature. Les résultats de PSA moyen sont présentés dans le tableau si dessous :

Tableau XIV : Taux moyen du PSA en ng/ml selon les séries.

Série Taux moyen de PSA en ng/ml
Mahjoub [63] 100 ng/ml
Dieng [72] 106 ng/ml
El haouly[73] 12.35 ng/ml
Diakite[74] 62.19 ng/ml
Ellouxe[62] 34.53 ng/ml
Notre série 44.42 ng/ml

f. Marqueurs tumoraux urinaires : PCA3

C’est un géne non codant exprimé exclusivement par le CaP ; c’est ’ARNm du PCA3 qui
est mesuré dans les sédiments urinaires apres massage prostatique, le résultat de ce dosage
permet d’établir un score obtenu par Le rapport ARNm / PSA urinaire, un score > 35 semble étre

le seuil retenu en faveur d’un CaP. Il n’est pas d’usage courant pour le diagnostic du CaP. [9]

g. Phosphatases acides prostatiques (PAP):

Il s’agit d’un marqueur classique du cancer de prostate qui était utilisé avant I’'ére du PSA.
C’est en fait un marqueur parfois spécifique mais par contre trop peu sensible pour étre utilisé

d’une manieére fiable. Il a été récemment retiré de la nomenclature.

h. Phosphatases alcalines :

Il s’agit d’un marqueur non pas du cancer de prostate localisé mais des métastases
osseuses du cancer de la prostate. Ce marqueur n’est donc pas utilisé en pratique quotidienne a
un stade précoce de la maladie mais peut étre trés utile a un stade plus évolué pour suivre en

particulier la réponse au traitement.
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i. ECBU:

Les recommandations du Comité de cancérologie de I’Association francaise d’urologie
(CCAFU) recommandent d’éliminer, par un interrogatoire ciblé, une possible infection urinaire et
indique que I'utilité d’un ECBU systématique n’est pas scientifiquement prouvée, son seul intérét

restant médico-légal.[75]

4.2. Imagerie du cancer de la prostate :

a. Echographie endorectale de la prostate :

L’échographie est peu sensible et peu spécifique pour la détection du CaP. Elle n’a
aucune place pour le dépistage et le bilan d’extension. Cet examen trouve surtout son intérét
dans la mesure du volume prostatique (pour corréler le taux de PSA), les contours de la glande,
sa symétrie, son échogénicité, I’état du lobe controlatéral (dans 30 % des cas, il existe un nodule
tumoral non palpable dans le lobe opposé), I'effraction de la capsule et I'atteinte des vésicules
séminales, elle permet aussi I’évaluation du résidu post mictionnel et guide les biopsies
prostatiques. [76]

L’échographie de contraste avec injection de microbulles et I’élastographie permettraient
de sensibiliser les prélevements et d’augmenter la rentabilité de I’échographie, mais ces
techniques sont en cours d’évaluation et ne sont pas recommandées en routine. Les données
concernant I’échographie ultrasensible ou a haute résolution, systéme a haute fréquence (29
MHz), ne sont pas encore matures. Cette échographie ne peut pas remplacer I'IRM, mais pourrait
étre un systéme intéressant pour effectuer des biopsies sous controle direct de la Iésion. [77][78]

Habituellement, le cancer est évoqué devant un nodule hypo échogene périphérique,
mais 40 % des nodules tumoraux peuvent étre iso- ou hyperéchogeénes.

Dans notre série a I’échographie prostatique était réalisée chez 62 patients et elle a
montré une prostate hétérogéne dans 28 cas soit 54.90 %, une prostate augmentée de volume

chez 11 cas soit 21.57% des cas, une prostate nodulaire chez 7 cas soit 13.73 %.
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Figure 41 : Echographie endorectale de la prostate montrant une prostate augmentée

de volume de 153 cm3 , de contours mal limités, d’échostructure hétérogéne.
Hopital CHU Mohammed VI, Marrakech.

b. Tomodensitométrie pelvienne :

L’examen tomodensitométrique est recommandé pour les patients a risque intermédiaire
ou élevé pour la détection d’une extension ganglionnaire.

Les criteres sémiologiques principaux sont la taille (8 mm pour les ganglions obturateurs,
10 mm en lombo-aortique) et la forme (arrondie plutét qu’ovalaire). Le scanner est actuellement
supplanté par I'IRM dont les performances sont identiques pour I’extension ganglionnaire, mais
reste indiqué en cas de contre-indication a I'IRM. [79]

Dans notre échantillon, La TDM pelvienne a été réalisée chez 18 patients soit 30. Elle a
mis en évidence des lésions hyperdenses avec une prostate augmentée de volume chez 55,56%
des cas, une lésion limitée a la prostate chez 27,78% des malades et un processus infiltrant

localement chez 50% des cas.
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c. IRM pelvienne multiparamétrique : Examen de choix

L’imagerie par résonance magnétique s'impose commel'examen d'aide au diagnostic et
au pronostic du cancer de la prostate. En effet, contrairement a ces autres modalités, I'IRM
permet une visualisation précise des contours prostatiques (ZP, ZT) et des structures pelviennes
avoisinantes (rectum, vessie et urétre notamment) grice a une haute résolution spatiale et en
contraste, et offre la possibilité de réaliser une imagerie multiplans avec un large champ de vue.
L’IRM possede une sensibilité de 13 a 95% pour I'extension extra-capsulaire, et de 20 a 83%
pour I’extension aux vésicules séminales. Elle a aussi une meilleure spécificité de 49 a 97% pour
I’envahissement extra prostatique et de 92 a 98% pour les vésicules séminales surtout avec le
progrés technique et I’association des séquences morphologiques et fonctionnelles. Les signes
de franchissement capsulaire sont; I'oblitération de I'angle prostato-rectal, I'asymétrie des

pédicules vasculaires et nerveux latéraux, I'irrégularité de la capsule en regard de la tumeur. [80]

c.1. Place de I'IRM avant la premiére série de biopsies :

La tendance actuelle, guidée par les résultats des études visant a améliorer la pertinence
des biopsies de la prostate, est de réaliser I'IRM de prostate avant les biopsies et non pas apreés.
Cette inversion dans la séquence des examens est intéressante car elle permet : de visualiser des
zones a forte suspicion de cancer et parfois, dans certains cas, de distinguer les cancer a faible
risque des cancers potentiellement agressifs, d’inciter a la réalisation des biopsies en cas
d’images suspectes ou au contraire d’inciter a la surveillance en cas d’images rassurantes, de
réaliser des biopsies prostatiques immédiatement apres I'IRM si nécessaire, sans délai
supplémentaire lié a l'attente de la disparition des images parasites liées aux biopsies
préalables, de diminuer le nombre de biopsies inutiles, sachant que la biopsie de prostate est un
examen comportant des risques. En particulier, le risque infectieux, méme s’il est rare (1 a 3 %

des cas environ), peut étre grave et nécessiter une hospitalisation. [81]
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Figure 42 : Stratégie IRM avant biopsie pour la recherche d’un cancer significatif.[82]

c.2. Place de I'IRM dans la détection tumorale aprés une premiére série de biopsies

négatives:
En cas de suspicion clinique ou biologique de cancer de la prostate, la réalisation d'une
IRM avant la réalisation d’'une deuxiéme série de biopsies prostatiques permet d'orienter les
préléevements sur les zones considérées comme suspectes, et améliore la détection des cancers
de la prostate dans les zones mal échantillonnées par les biopsies systématisées, (détection des

lésions antérieures).

c.3. Place de I'IRM dans planification thérapeutique :

La cartographie tumorale obtenue peut aider a la planification du traitement avant la
chirurgie (mode de dissection, préservation ou non des bandelettes), avant la radiothérapie
(franchissement de la capsule, envahissement des vésicules séminales), avant la thérapie focale
(contourage des lésions, évaluation précoce et tardive du traitement) ou dans le cas d'une

surveillance active (éliminer une lésion agressive, monitoring des patients). [83]
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c.4. Place de I’'IRM pour I’extension locale :

Les criteres IRM retenues de I’extension locale sont multiples ; seuls les signes directs
sont recherchés ; Le comblement de I’angle recto-prostatique, I'invasion directe de la graisse
péri- prostatique, I'asymétrie des pédicules neurovasculaires, I'invasion des vésicules séminales
est suspectée devant une obturation en hyposignal de la lumiere et/ou un épaississement
asymétrique de la paroi.

La description de chacune des zones suspectes ( ou cibles ) identifiée et analysée de facon
objective selon le score Prostate Imaging Reporting and Data System ( PI-RADS), dans lequel une
échelle de 1 a 5 évalue le risque d’un cancer cliniquement significatif, celui- ci étant défini par un score

de Gleason > 7 et/ ou un volume > 0.5 cc et/ ou une extension extra- prostatique.[84]

Tableau XV: Classification PI-RADS.[83]

Catégories Risque de cancer cliniquement significatif’
PI-RADS 1 Trés faible risque (la présence d'un cancer cliniquement significatif est frés improbable)
PI-RADS 2 Faible risque (la présence d'un cancer cliniguement significatif est improbable)
PI-RADS 3 Risque intermédiaire (la présence d'un cancer cliniquement significatif est incertaine)
PI-RADS 4 Risque &leve (la présence d'un cancer cliniquement significatif est probable)
PI-RADS & Risque trés éleve (la présence d'un cancer cliniquement significatif est trés probable)

PI-RADS score 245 “PI-RADS score 2
C y
(diffuse)

d PI-RADS score & e PI-RADS score'd4 . f PI-RADS score 5

Figure 43:Images IRM illustrant la Classifications PI-RADS des Iésions prostatiques.
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¢.5. Place de I'IRM pour I’extension ganglionnaire :

Le diagnostic d’extension ganglionnaire repose sur la visualisation des nceuds
lymphatiques iliaques et ilio-obturatrices, jusqu’a la bifurcation. L'extension métastatique aux
ganglions est d’autant plus probable que le volume de I'adénopathie est important. D’autres
signes, tels que l'irrégularité des bords externes du ganglion et I’hétérogénéité du signal des
ganglions sont considérés par certains comme des arguments en faveur d’'une extension
métastatique. L'absence de modification du signal par tout ou partie d’'un ganglion apres
injection d’'un produit de contraste spécifiquement capté par les cellules du systéme

réticuloendothélial pourrait constituer un signe sensible et spécifique.[85]

Figure 44 :Coupe axiales et coronales d’une prostate en imagerie par résonance magnétigue

multiparamétrique montrant une Iésion suspecte de malignité classée T3bNOMx. La Iésion

(fléche) se présente sous forme d’un hypersignal hétérogene en T2 avec effraction capsulaire en

regard (A et B), hypersignal avec diffusion en restriction (C), en hyposignal T1 avec prisede
contraste aprés injection de godolinium (D). Service de radiologie CHU Mohammed VI.
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Tableau XVI : L'extension de la tumeur selon les séries.

, . Thiam El Notre
Série 67] Ellouxe[62] | Taleb [34] adioui[59] <érie
Atteinte d’un seul lobe — 82% 36.6% 35.29% 31%
Atteinte des deux lobes — 18% 51.1% 64.70% 69%
Effraction capsulaire 19.23% 26% 48.9% 61% 49%
Atteinte des vésicules séminales | 15.38% 24% 27.8% 41% 24%
Infiltration de la vessie —— —— —— 50% 4%
Extension au rectum —— —— 1.1% 18% 2%
Atteinte ganglionnaire 3.8% 18% —— —— 3.33%

4.3. Biopsie prostatique :

a. Modalités techniques :

L’'information du patient doit étre préalable a la réalisation des biopsies. La recherche de
facteurs de risque de complications (allergique, hémorragique, infectieux) repose sur
I’interrogatoire. Un ECBU est réalisé en cas d’antécédent ou de suspicion d’infection urinaire.
Une antibioprophylaxie est recommandée par prise unique de fluoroquinolone de 2e génération
(deux comprimés a 200 mg) par voie orale. La voie transrectale et le guidage échographique sont
recommandés. Une anesthésie locale par bloc périprostatique est recommandée. Le taux des
complications infectieuses séveres et de rétention aigué d’urines rapportées apreés biopsies
prostatiques est inférieur a 5 %. La prise en charge des complications infectieuses repose sur une
bi-antibiothérapie adaptée, qui doit nécessiter une hospitalisation en cas de signes de gravité.

Le nombre et le site des préléevements dépendent des données du toucher rectal, du

volume prostatique et du caractére initial ou répété des biopsies.

b. Schéma de la premiére série de biopsies : [86][79]

En I'absence d’anomalie clinique (stade T1c) ou a I'imagerie (échographie ou IRM), le
schéma a 12 prélevements est recommandé. Pour chaque lobe, les prélévements sont réalisés au

niveau médio-lobaire et latéral : a la base, au milieu et a I'apex. En cas d’anomalie clinique ou a

I'imagerie.
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c. Schéma d’une deuxieme série de biopsies :

En cas d’atypie (ASAP : atypicalsmallacinarproliferation) ou de doute diagnostique sur une
premiere série de biopsies, une deuxiéme série est recommandée dans les 3 a 6 mois. Dans
cette situation, le taux de détection du cancer par la deuxiéme série de biopsies est d’environ 40
%. En cas de lésions isolées de PIN (prostatic intra epithelialneoplasia) de haut grade, une
deuxiéme série de biopsies n’est pas recommandée, sauf si la premiére série n’a pas été réalisée
selon un schéma a 12 biopsies, s’il existe une augmentation persistante du PSA ou si une
anomalie apparait au toucher rectal. Le délai entre les séries de biopsies et le schéma de la
deuxieme série ne sont pas définis. En ’absence d’évaluation par IRM a la recherche d’un cancer
antérieur, la deuxiéme série doit inclure 4 a 6 biopsies additionnelles, au niveau de I'apex

antérieur et de la zone de transition en plus du schéma standard des 12 biopsies.

Tableau XVII :Les indications d’une deuxiéme biopsie série de biopsie en fonction

du résultat de la premiére biopsie. [82]

Résultat d’une premiére série de Deuxiéme série de Grade
biopsie bipsie
ASAP Indiguée Grade A
Lésions isolées de carcinome intra- L,
Indiquée Grade A
ductal
Lésions de PIN de haut grade
j ) ) g Indiquée Grade A
étendues ( >3 biopsies )
Lésions isolées de PIN de haut grade o,
) ) Non indiquée Grade A
sur une ou deux biopsies

d. Biopsies dirigées par I’imagerie : [87]

En cas d’anomalie échographique, des biopsies dirigées additionnelles sont
recommandées, sauf si la zone suspecte a déja été prélevée par une des biopsies systématisée.
La réalisation d’'une IRM de la prostate pour orienter la réalisation des biopsies est en cours
d’étude. Certaines données préliminaires suggérent que I'IRM pourrait augmenter la détection

du cancer, tout en réduisant le nombre de prélevements nécessaires
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e. Complications de la biopsie : [88]

Les complications hémorragiques sont habituelles, et peuvent survenir sous forme d’une
hématurie dans 50 % des cas, une hémospermiedans 30 % des cas ouune rectorragie dans 20%
des cas nécessitant une compression manuelle.

Par ailleurs, une prostatite aigué peut se voir dans 2,9 % des cas, d’ou l'interet de
I’antibioprophylaxie préalable.

Une rétention compléte d’urine est provoquée dans moins de 2 % des cas, le plus souvent
résolutive aprées drainage vésical.

Les incidents graves (bactériémies, septicémies) sont exceptionnels

Une étude réalisée aux Canda chez 37 190 patients ayant eu des biopsies prostatiques a
mis en évidence un taux d’admission pour complications dans 30 jours suivant le geste de 1.9%.
[89]

Dans notre série I’étude histologique a été réalisée essentiellement sur les prélevements
de biopsies prostatiques chez 45 cas soit 75%, suivi par la piéce de résection transurétrale chez

10 cas soit 17%, sur la piéce de prostatectomie chez 05 cas soit 8%.
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Figure 45:Prélevements biopsiques transrectaux guidés par échographie endorectale.[59]

IV. Anatomopathologie :

1. Etude macroscopigue :

La localisation tumorale siége dans 70% au niveau de la zone périphérique prostatique,
accessible au toucher rectal, 10% dans la zone centrale, et 20% dans la zone de transition (siege
du développement de I’hypertrophie bénigne de la prostate) souvent diagnostiquée fortuitement
sur les copeaux de résection endoscopique.

Des localisations néoplasiques multiples sont observées dans plus de 85% des cas au sein

du méme lobe ou de facon bilatérale.
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2. Etude microscopique :

2.1. Type histologique :

La majorité des cancers prostatiques (95 %) sont des adénocarcinomes développés aux
dépens des acini prostatiques, la plupart d’entre eux est de type (acinaire standard), mais
certains présentent une morphologie tumorale non habituelle comme les adénocarcinomes
mucineux, atrophiques, pseudohyperplasiques ou encore a cellules indépendantes.

Les carcinomes prostatiques a différenciation neuroendocrine (a petites cellules ou non)
sont exceptionnels, correspondant a moins de 1 % des tumeurs prostatiques. [90]

L’adénocarcinome prostatique de type ductale est rare, moins de 1 % des cancer de
prostate dans sa forme pure et moins de 5 % dans la forme associée a 103 un adénocarcinome
acinaire. Il est développé aux dépens des canaux prostatiques péri-urétraux et/ou marginaux.

Dans I’étude de M.Errachki[31] tous les cancers de prostate sont des adénocarcinomes
alors que dans I’étude de A.Achegri[60], 98.6% avaient un adénocarcinome et 1.4% avaient un
carcinome a différentiation endocrine.

Dans notre étude 91.67% avaient un adénocarcinome et 5 patients soit 8.33% avaient une

composante a différenciation neuroendocrine.

2.2. Score de Gleason et différenciation tumorale : [91][92]

Le score de Gleason est un score Histopronostique caractérisant le degré de
différenciation de la tumeur, et un facteur pronostique essentiel dans la prise en charge du
cancer de la prostate. Il coexiste en fait au sein de la glande prostatique plusieurs foyers

tumoraux d'évolution différente et a des stades de différenciation pouvant étre différents.

Le score de Gleason est obtenu en additionnant les deux grades histologiques allant de 1
a 5, des cancers les plus représentés. Un consensus parmi les anatomopathologistes a été établi

pour déterminer que sur des biopsies, ce score devait étre quantifié de 6 a 10.
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=Score _de 6 : cancer de la prostate bien différencié et de bon pronostic

(exceptionnellement il est rapporté un score de 5. Les scores inférieurs ont été
abandonnés).

= Score de 7 : cancer de la prostate moyennement différencié pouvant se reclasser en 2
formes les 3 + 4 et les 4 + 3 ayant une agressivité différente.

= Score de 8 a 10 : cancer de la prostate peu différencié, de mauvais pronostic. Au sein

d’une méme prostate, il peut exister plusieurs populations tumorales différentes. Le
score est « la somme des grades des deux populations tumorales les plus fréquentes
dans la tumeur analysée ». Il varie de 2 a 10. Le score de 2 correspond a une tumeur

trés proche d’un tissu bénin. Plus le score est élevé, plus la tumeur est agressive ».
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Figure 46 : (a et b) Score de Gleason 3 + 3 ; (c et d) Glandes fusionnées comme score de Gleason

4 avec invasion périneurale (fleche épaisse) ; (e—h) stucturegloméruloide et cribriforme comme
score de Gleason 4 (fleche épaisse) : (i) Immunohistochimie de I'alpha méthylacyl CoA racemase
mettant en évidence la structure gloméruloide (fleche fine) [93]
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Plusieurs défauts persistaient dans cette classification. Tout d’abord, la presque totalité des
cancers de prostate diagnostiqués actuellement ont un score minimal de 6, correspondant a des
cancers trés bien différenciés. Il est de ce fait difficile pour les patients de comprendre qu’ils ont un
cancer indolent, alors que leur score se situe dans la médiane de I’échelle de Gleason. De plus, le score
de Gleason stricto sensu ne fait pas de différence entre les scores 7 (3 majoritaire) et 7 (4 majoritaire).
Enfin, beaucoup d’études définissent comme « haut grade » les scores de Gleason 8 a 10, sans
différencier les scores 8 par rapport aux 9-10, dont le pronostic n’est pas le méme. Pour pallier a ces
insuffisances, une nouvelle classification a été proposée par I'ISUP, avec 5 groupes pronostiques (voir
annexe 5)[94], Il est recommandé d’utiliser cette nouvelle classification, en mentionnant dans un
premier temps entre parenthéses le score de Gleason correspondant. [95]

Le score de Gleason était précisé dans tous les comptes rendus d’anatomopathologie de
nos patients ; 24.57% des cas avaient un score de Gleason a 6, 22.65% patients avaient un score
7(3+4), 19.02% patients avaient un score 7(4+3),19.75% patients avaient un score a 8, 12.65%

avaient un score a 9, et 1.66% avaient un score a 10.

Tableau XVIII : Score de Gleason selon les séries.

Score de El Notre
Ellouxe[62 Taleb [34 Dieng [72 Chtouki[96

Gleason [62] [34] Adioui[59] gl72] 96l série
6 18% 53.3% 24% 65% 20% 21.67%

7(3+4) 22% 21.1% 12% 10% 21% 22.65%

7(4+3) 42% 15.6% 17% 20% 28.42% 24.52%
8 10% 7.8% 18% 10% 24% 19.75%
9 8% 2.2% 29% —— 7% 9.75%
10 - —— —— —— —— 1.66%

2.3. Score ISUP : [114] ( Voir annexe 5)

Le score ISUP (International Society of UrologicalPathology) apparu en 2016 est noté de 1
a 5. Le score 1 correspond aux tumeurs les mieux différenciées, le score 5 correspond aux
tumeurs les plus agressive. Pendant de trées nombreuses années, le cancer de la prostate a été
classé selon une classification appelée score de Gleason. L’ensemble des laboratoires continuent
encore a rajouter cette information du « score de Gleason », mais c’est le score ISUP qui permet

la prise de décision.
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La classification ISUP pour la prostate est basée sur le score de Gleason et a été créée
pour rendre son interprétation plus simple et plus fiable sur le plan pronostic.

Dans notre échantillon 21.67% des cas avaient un grade de ISUP 1, 31.67% des patients
avaient un grade ISUP 2 ,10% des patients avaient ISUP 3, 24% des patients avaient un grade ISUP
4 et 12.67% des cas avaient un grade ISUP 5.

Ce qui est en concordance avec les résultats de la série de M.Errachki[31]qui démontrent
que 27.5% des cas avaient un grade de ISUP 24.16% des patients avaient un grade ISUP 2 ,15.44%
des patients avaient ISUP 3, 23.49% des patients avaient un grade ISUP 4 et 6.71% des cas avaient

un grade ISUP 5.

2.4. Engainement péri-nerveux et effraction capsulaire :

L’envahissement péri-nerveux et I’extension extra capsulaire biopsique sont prédictifs de
I’extension extra prostatique dans 50% des cas. Le nombre de biopsies positives et la longueur
du tissu tumoral sont faiblement corrélés au volume de cancer.

Dans notre série, I'’engainement péri-nerveux et l'effraction capsulaire ont pu étre

retrouvés histologiquement dans 55% et 26% des cas respectivement.
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Figure 47 :Coupe histologique méttant en évident un Envahissement péri-nerveux[17]
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L'intérét prédictif des engrainements péri-nerveux est rarement évalué dans les études
car ils ne sont pas souvent mentionnés dans le compte-rendu des biopsies prostatiques. De plus

le nombre de sections nerveuses intéressées par biopsies varie grandement.

Tableau XIX:Répartition de I’effraction capsulaire et I’engainement péri—-nerveux selon les séries.

Série Taleb[30] Tantot[108] Errachki[27] El adioui[55] Notre série
Eff i
raction 49% 31.20% 18.80% 50% 26%
capsulaire

Engainement

L. 49% 36.80% 41.18% 54% 50%
péri-nerveux

V. Bilan d’extension a distance :

Le bilan d’extension est trés important, il permet d’évaluer le stade du cancer, le
pronostic et de poser les indications thérapeutiques : il comporte un bilan clinique, le PSA, les
données histologiques de la biopsie et les examens d’imagerie. La tumeur est ensuite classée

selon la classification TNM.

1. Scintigraphie osseuse : [98]

La scintigraphie osseuse (SO) est utilisée depuis des dizaines d’années comme modalité
de dépistage de premiere ligne des métastases osseuses d’un cancer de la prostate de risque
intermédiaire et haut risque. Sa sensibilité varie entre 46 et 70 %, valeurs discutables en cas de
décision thérapeutique lourde. Le principal probléme de la SO est sa faible spécificité. En effet,
des zones de captation scintigraphique ne peuvent pas étre définies avec certitude comme étant
malignes ou bénignes. Elles doivent étre caractérisées par des examens complémentaires,
typiquement des radiographies centrées afin de distinguer une origine bénigne (fracture,
maladie de Paget, arthrose...) d’une origine maligne (métastatique). Cette association est
imparfaite et le diagnostic peut rester incertain apres ce bilan SO/radiographies, nécessitant le

recours a des examens de troisieme ligne TDM ou IRM ou PET/CT.
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Une autre limite importante de la SO: elle ne permet pas de mesurer la réponse
thérapeutique des Iésions osseuses. Plusieurs stratégies ont été mises en ceuvre pour améliorer
les performances de la SO au Tc 99 m, mais toutes manquent de spécificité.

L'association francaise d’'urologie n’intégre la scintigraphie osseuse dans le bilan
d’extension qu’a partir d’un risque élevé de la classification de d’AMICO, a savoir PSA > 20 ou
score de Gleason = 8 ou stade clinique T2c. [115]

Dans notre travail tous nos malades avaient bénéficié d’une scintigraphie osseuse a la
recherche des foyers d’hyperfixation témoignant la présence des métastases osseuses qui s’est

avérée normal chez tous nos patients.
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Figure 48 :Scintigraphie osseuse ; cancer prostatique avec métastases osseuses diffuses.[99]
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2. Tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne : [100]

Dans le cadre du cancer de la prostate, la TDM abdomino-pelvienne est utile pour :

= Rechercher un envahissement métastatique ganglionnaire ilio-obturateur (un
ganglion est considéré comme anormal s’il est augmenté de volume : > Tcm), en
sachant que le caractére négatif de I’examen n’élimine pas I’envahissement
microscopique des ganglions.

= Analyser I'aspect local de la prostate et aussi |I’envahissement des organes de
voisinages ou des muscles releveurs de I'anus ainsi que le retentissement sur le haut
appareil (images TDM couplées avec les clichés d’UIV en fin de procédure).

» Rechercher des métastases hépatiques et pulmonaires.

En cas de maladie localisée, le scanner est actuellement supplanté par I'IRM dont les
performances sont identiques pour I’extension ganglionnaire, mais reste indiqué en cas de
contre-indication a I'IRM.

Dans notre série la TDM TAP a été réalisé chez 47 patients (78.33%) a la recherche des
localisations tumorales secondaires notamment pulmonaire, hépatiques et ganglionnaires. Cet
examen a objectivé une atteinte ganglionnaire chez 3.33% des patients, des micronodules non

spécifiques chez 16.67M patients et une vessie de lutte chez 11.9% patients.

3. IRM corps entier : [97]

L'IRM corps entier, grace aux différentes évolutions technologiques, est aujourd’hui
réalisable en routine pour détecter les métastases a distance avec des arguments de disponibilité, de
colit et d’absence d’irradiation par rapport au PET/CT. La diffusion corps entier incluse dans ces
protocoles parait extrémement intéressante car elle facilite grandement I'interprétation, améliore la
sensibilité dans de nombreux cas (adénopathies, infiltration médullaire osseuse) et ouvre la voie a

I’évaluation de la cellularité d’une lésion grace au calcul de son ADC.
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En effet I'IRM est plus sensible a I'ostéoblaste avant qu’il ne soit perceptible a la
scintigraphie. Et il permet aussi de mesurer la taille de la métastase et d’évaluer sa réponse au

traitement.

4. Tomographie par émission de positons au 18F-choline ou au fluorure de

sodium : [101][102]

Cette technique, permettrait une détection plus aisée des récidives ou des localisations
métastatiques.

L’analyse des ganglions métastatiques pelviens montre que la sensibilité et la spécificité de la
TEP-choline varient de 42 a 56 % et de 94 a 99 % respectivement. |l existe un risque de faux négatifs
pour des ganglions < 5 mm, donc la TEP-choline ne peut pas se substituer au curage.

La TEP-choline couplée a I'IRM améliore les performances diagnostiques de I'IRM au
niveau des ganglions pelviens, en détectant plus de ganglions pathologiques que I'IRM seule,
comparé a I'histologie

Le PET scan est un examen tres sensible dans la détection précoce de récidive de cancer
de la prostate sous la forme de métastases ganglionnaires ou viscérales. Elle reste inférieure a la
scintigraphie osseuse pour le diagnostic ou le suivi des métastases osseuses. La technique est
d’autant plus sensible et spécifique que le taux de PSA est supérieur a 2 ng/ml en cas de
progression biologique aprés un traitement local. Le PET-Scan n’est tout de méme pas
recommandé actuellement.

Cet examen est assez performant pour visualiser les métastases médullaires osseuses infra—

radiologiques avec une sensibilité estimée a 90— 95 % et une spécificité variant de 92—99 %.[124]
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4 . — g - I

Figure 49 :11 TEP-choline. La projection d'intensité maximale de la TEP a la choline 11 montre

une absorption anormale multiple de la choline 11 dans la prostate gauche (fleche) et dans
I'abdomen, le bassin et I'aine du c6té gauche. b L'image fusionnée de la TEP a la choline 11 et de
la TDM montre une forte accumulation dans la zone de transition gauche de la prostate (fleche),
de multiples ganglions inguinaux gauches élargis et le ganglion entre les muscles obturateur
interne et externe (fleche incurvée). [103]

5. Tomographie par émission de positons au 68Ga-PSMA :

Les études rétrospectives évaluent les performances de la TEP-PSMA versus la
scintigraphie osseuse [104] ou versus le scanner low-dose de la TEP [105] ou encore versus la
TEP-choline. Ces études regroupent des patients en premiére évaluation et en rechute. Tous les
résultats sont concordants, mais ne présentent pas systématiquement de confirmation
histologique. La captation PSMA au niveau des métastases osseuses est plus intense que celle de
la choline. Exceptionnellement des lésions ne sont vues qu’en utilisant la choline (< 2 %) : la
stadification TNM des patients reste inchangée, mais le nombre de lésions observés en PSMA

étant supérieur, le classement en oligométastatique d’un patient peut étre modifié.[102]
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Tableau XX : Les recommandations de I’association européenne :[85]

Grade

IRM prostatique et pelvienne

S ; . . Fort
Patients a faible risque Pas de bilan complmentaire

IRM prostatique et pelvienne
Tomoscintigraphie osseuse Fort

Patiens a risque intermédiaire
d (si ISUP >3)

IRM prostatique et pelvienne

Patients a haut risque o ]
Tomoscintigraphie osseuse + TDM TAP Fort

- Bilan standard

L’imagerie métabolique peut étre
réalisée en complément du bilan Faible
standard

La TEP-PSMA est supérieure a la
scintigraphie osseuse combinée au
scanner pour la détection des
métastesgangionnaires et a distance

Fort
Patients a haut risque

- Bilan optionnel
En I’absence de TEP-PSMA, la TEP-

choline peut s’envisager dans le bilan
d’extension des cancers a haut risque,
sans preuve formelle de sa supériorité
comparativement a I'imagerie
conventionnelle

Faible

VI. Classification :

1. Classification TNM 2016:

Le systéme de stadification le plus fréqguemment employé pour le cancer de la prostate

est la classification TNM de I'AJCC (I’American Joint Committee on Cancer) : ( Voir annexe 3)

1.1. Stade T :

Dans notre série, 5% des malades étaient classés T2a, 20% étaient classés stade T2b,20%

classés T2c¢,26.67% classés T3a,23.33% classés T3b et 5% classés T4.
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Tableau XXI : Répartition des malades selon le stade T dans les séries.

Série Tlc T2a T2b T2c T3a T3b T4

Siye[106] 10% 5% _— 30% 20% 35% _—
Georgina 51.13% 13.28% 13.28% 10.53% 7.27% 4.02% 0.5%
[107]
Johan [108] 37.9% 22.3% 14.1% 8.7% 12.7% 4% 0.3%
Taleb [34] 2.2% 3.3% 20% 20% 25.6% 27.8% 1.1%
Errachki[31] —— 4.02% 5.4% 34.22% 27.51% 24.83% 2.21%
Notre série —— 5% 20% 20% 26.67% 23.33% 5%

Dans notre série, 55% des malades étaient classés a un stade localement avancé, le retard
diagnostic en était la cause. Alors qu’en Europe selon la série de Georgina[107] et Johan[108], la
grande majorité des patients ont consulté a un stade localisé de la tumeur vu I'acces aux soins, la

subvention des examens paracliniques et la sensibilisation sur le dépistage du cancer de la prostate.

1.2. Stade N :

L’extension ganglionnaire forme un facteur pronostique pour le cancer de la prostate,
dans notre série I’extension ganglionnaire était chez 5% des cas , ce qui est comparable avec la
série de thiam qui rapporte une extension chez 8.3% , alors que dans la série de Errachki [31] et
chtouki[96] I’extension ganglionnaire était plus élevée vue la présence des cancers

métastatiques dans leurs séries avec des pourcentage de 16.1% et 22.8% respectivement.

2. Classification d’Amico : ( Voir annexe 4 )

La classification D’Amico a été proposé a partir de données issues d’une série nord-
américaine (les travaux du Professeur d’oncologie a Harvard, Anthony V. D’Amico) de traitement
du cancer de la prostate a visée curative (Prostatectomie, radiothérapie externe ou curiethérapie
interstitielle) [109]. Elle est basée sur trois critéres (stade clinique T, le PSA, le score de Gleason)

ce qui facilite son utilisation. [110]
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Les recommandations du comité de cancérologie de I’Association francaise d’urologie
(CCAFU) pour le traitement du cancer localisé de la prostate reposent sur la classification de
D’Amico, car il permet de se prononcer sur le risque de récidive apres une chirurgie curative du
cancer de la prostate et par conséquent le risque de traitement de rattrapage. [100]

La classification de D’Amico continue a stratifier les patients dans les groupes a risque
avec des différences statistiquement significatives ; Cependant, le changement majeur dans la
répartition des patients parmi les trois groupes a risque au fil du temps suggere que la
pertinence clinique de cette classification pourrait diminuer a I’époque contemporaine.

La Prédiction précise de la probabilité de récidive aprés la chirurgie reste critique et les
modeles mis a jour doivent tenir compte de la migration vers le bas risque et résultats
chirurgicaux améliorés qui en résultent. [111]

Dans notre étude, la classification retenue a été celle d'Amico, classification la plus
utilisée en raison de sa relative simplicité et reproductibilité.

Les tumeurs appartenaient, pour leur grande majorité (70%) au groupe pronostique
défavorable. 25% au groupe pronostique intermédiaire tandis que le groupe favorable n’a
représenté que 5% soit 3 cas. Le tableau suivant montre que nos résultats rejoignent ceux de
I’étude réalisée au Maroc par El Adioui[59] méme que celle de Taleb [34] et largement différente

a celle retrouvée en France par P.Callerot.[112]

Tableau XXIl : Comparaison des différentes études selon les groupes pronostiques de D’Amico.

El
Série Callerot[112] L Gori [32] | Tontot[113] | Taleb [34] | Notre série
adioui[59]

Risque faible 67% —— 17.4% 5.86% 2.2% 5%
Risque

. Lo 17% 34% 26.1% 36.04% 17.8% 25%
intermédiaire

Risque élevé 8% 76% 56.5% 58.11% 80% 70%

-100 -




La radiothérapie externe dans le traitement des cancers de la prostate localisés et localement avancés :
Expérience au service de radiothérapie du centre universitaire d’oncologie Mohammed VI.

3. Les nomogrammes :

Ont pour objectif d’estimer d’une maniére plus précise la probabilité individuelle de
prédiction d’'un événement donné. Le développement de ces modeles impose la réalisation d’une
analyse rétrospective des données de larges cohortes de patients, les nomogrammes intégrent les

données de tous les facteurs de risques pertinents et permettent de calculer un score de risque.

4.1. Nomogramme de Kattan :

Qui intégre le stade clinique, SG des biopsies et la valeur du PSA préthérapeutique pour
prédire le risque de récidive et de mortalité spécifique apres prostatectomie totale pour un

cancer de prostate localisé.

4.2. Score CAPRA (cancer of the prostate Risk assessment) :

Le score Cancer of the Prostate Risk Assessment (CAPRA), développé par I'université de
San Francisco, est utilisé pour prédire le risque de récidive et de mortalité aprés traitement. Ce
score est basé sur I’dge, la valeur de PSA, le stade de la tumeur au toucher rectal, les grades
primaires et secondaires de Gleason, et le pourcentage de biopsies positives. A chacun de ces
parametres est associée une valeur allant de 0 a 4, dont la somme, comprise entre 0 et 10,
correspond au score total. Un score de CAPRA entre 0 et 2 correspond a un risque faible ; entre
3 et 5, a un risque intermédiaire ; supérieur ou égal a 6, a un risque élevé. Ses performances

prédictives pourraient étre supérieures a celles de la classification d’Amico. [115]

4. Formule de Roach:

2/3 x antigéne prostatique spécifique [PSA] + [score de Gleason — 6] x 10
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Cette formule est utilisée pour prédire le risque d’atteinte des ganglions lymphatiques
pelviens chez les patients avec un cancer de prostate, elle semble la plus puissante pour évaluer
ce risque d’atteinte ganglionnaire. [116]

- Un score de Roach <15% : le risque d’atteinte ganglionnaire est faible

- Un score de Roach> 15% : le risque est élevé.

Néanmoins, il est prouvé que la formule Roach peut surestimer le risque de métastases

ganglionnaires de 2,5 a4,5 fois. [117]

VIl. Prise en charge thérapeutique :

La décision d’un traitement ou d’une prise en charge du Cap passe obligatoirement par
une discussion au cours des réunions de concertation pluridisciplinaire réunissant urologues,
oncologues, radiothérapeutes, radiologues, anatomopathologistes et onco-gériatres, les options
thérapeutiques sont nombreuses et une bonne connaissance du stade de la maladie et de I'état
du malade est indispensable .

La prise en charge thérapeutique du cancer de la prostate repose sur différentes
modalités techniques incluant la surveillance, la chirurgie, la radiothérapie, les traitements
locaux a savoir la curiethérapie et les ultrasons focalisés a haute intensité (HIFU) et les

traitements systémiques basés essentiellement sur I’lhormonothérapie et la chimiothérapie.

1. Obijectifs du traitement :

= Controle et stérilisation locorégionale.
= Controle de la maladie générale.
= Amélioration de la survie globale (SG) et la survie sans récidive (SSR)

= Amélioration de la qualité de vie
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2. Moyens thérapeutiques:

2.1. Chirurgie : Prostatectomie Totale (PT) :

La PT est un des traitements de référence du CaP localisé, qui offre le plus de garantie de
controle 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 [118]. 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 [119]. L’age est un facteur
insuffisant pour la décision thérapeutique et I’évaluation globale des comorbidités par des
scores adaptés et validés est indispensable [120]. 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.[121] 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.
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Figure 50 :Piéce opératoire de prostatectomie totale. 1 : Vésicule séminale, 2 : Canal déférent,3 :

Col vésical, 4 : Apex. Service d’Urologie CHU Mohammed VI.
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a. Voie d’abord :

Voies d’abord La PT peut étre réalisée par voie ouverte, rétropubienne (PTR) ou plus
anciennement périnéale. Les approches miniinvasives se sont développées : laparoscopie ou
laparoscopie robot assistée (LRA). [122]

Malgré une augmentation importante de la PTLRA vs PTR en Europe et en Amérique du
Nord, les différentes analyses ne mettent pas en évidence de différence nette en matiére de
controle carcinologique et de récupération de la continence ou érectile, ne montrant qu’un
avantage en transfusion sanguine et durée d’hospitalisation en cas de chirurgie mini-invasive
[123][124]. Parmi tous les facteurs, la courbe d’apprentissage et le volume opératoire sont les
déterminants majeurs de I'amélioration des résultats oncologiques et fonctionnels.

Mais une étude faite en allemand en 2018 a montré que le RALP présentait des résultats
manifestement meilleurs que I'ORP et Le LRP en ce qui concerne les complications péri- et

postopératoires. Néanmoins la PRL et la PRO présentaient des résultats comparables. [125]

b. Préservation nerveuse :

Elle peut étre effectuée chez la plupart des patients présentant un désir de conservation de
leur fonction érectile en cas de CaP localisé [126]. La préservation n’est pas recommandée dans les
cas de risque élevé de franchissement capsulaire (cT3 ou cT2, toutes les biopsies envahies du méme
coté, SG> 7). L'IRM multiparamétrique et les nomogrammes préopératoires permettent d’évaluer le
risque de franchissement capsulaire et d’adapter le geste chirurgical [127]. Une échelle (stades 1 a 4)
du risque carcinologique de la préservation en fonction des données préopératoires et de I'imagerie
permet de mieux définir la technique chirurgicale a utiliser. La préservation vasculonerveuse est un

facteur indépendant de récupération des érections.

c. Curage ganglionnaire :

Le curage ganglionnaire du CaP comprend I'’exérése des ganglions ilio-obturateurs,

iliaques internes et iliaques externes bilatéraux jusqu’a la bifurcation iliaque. Un tel curage
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lymphonodal améliore la qualité de I’évaluation ganglionnaire pour les patients de risques
intermédiaire et élevé, mais n’augmente pas le taux de positivité ganglionnaire pour les tumeurs
a faible risque. Le curage ganglionnaire est le meilleur moyen de stadification quand il est réalisé
de facon étendue. Aucun examen d’imagerie n’offre cette qualité.

Concernant son indication, un calcul du risque d’envahissement ganglionnaire peut étre
réalisé en se basant sur des calculateurs (Briganti, Gandaglia, MSKCC ou formule de Roach). Un
risque estimé d’envahissement de plus de 5 % est I'indication d’un curage extensif [128][129].
L’examen extemporané n’est pas recommandé. La technique du ganglion sentinelle reste
expérimentale et n’est pas recommandée. Le rble thérapeutique du curage ganglionnaire est a
valider dans des études prospectives, mais il apporte une information sur le statut ganglionnaire,
et donc le pronostic. Le taux de complications est augmenté en cas de curage extensif (de
I'ordre de 20 %) avec une proportion plus importante de lymphoceéle en cas d’approche
extrapéritonéale.

Aucune étude n'a montré une supériorité de la chirurgie par rapport a la radiothérapie
associée a une hormonothérapie. Les essais randomisés, conduisant a ne retenir que la radio-
hormonothérapie dans les hauts risques, prouvent la supériorité de la radiothérapie a
I'hnormonothérapie et de la radio-hormonothérapie a la radiothérapie seule mais pas de la radio-
hormonothérapie a la chirurgie.

Deux études prospectives randomisées : I’ARO 96-02 [130] et de 'EORTC 22 911 [131]
qui comparaient une RT adjuvante a la prostatectomie vs observation ont conclu a I'efficacité de
cette radiothérapie sur la survie sans progression biologique avec un gain d’environ 20%. Malgré
I’efficacité démontrée de la chirurgie dans le traitement du cancer de prostate localisé, la
morbidité chirurgicale a un impact négatif sur le choix de ce traitement, car elle peut mettre en

péril le pronostic fonctionnel urinaire et sexuelle du patient.
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d. Indications :

Ses indications sont celles du traitement curatif d’un CaP localisé ou localement avancé.
La PT est envisageable pour les tumeurs de risque faible, elle est indiquée pour les tumeurs de
risque intermédiaire et peut étre proposée pour les tumeurs a haut risque avec la possibilité d’un
traitement multimodal associé. [132]

Dans notre étude Seulement 8 patients soit 13.33% ont été opéré ; Parmi ces 8 patients,
82,4% des cas avaient bénéficié d’une prostatectomie radicale, et 3 patients avaient bénéficié en

plus de la prostatectomie d’un curage ganglionnaire.

Tableau XXIII : Type d'intervention chirurgicale des patients selon les séries :

Série Prostatectomie avec curage gg | Prostatectomie sans curage gdg
Taleb [34] 2.22% 8.88%
M.Errachki[31] 2.03% 9.47%
Notre étude 5% 8.33%

e. Complications :

Les complications de la PT sont peu fréquentes et essentiellement dominées par le
saignement peropératoire, le risque de transfusion, les fuites anastomotiques, I’hématome
pelvien et les lymphoceles. Les complications peropératoires sont rares et représentées par des
plaies rectales, urétérales ou vasculaires. Les complications médicales sont le plus souvent
infectieuses (IU) et thromboemboliques. L’incontinence urinaire et la dysfonction érectile sont les
deux complications postopératoires fréquentes. La moyenne de continence dans les plus larges
séries répertoriées est de 88 % en cas de PT-R et de 92 % en cas de PTLRA. Le taux d’érection en
cas de conservation unilatérale était de 43 % et 60 %, en cas de préservation bilatérale de 61 et
93,5 % pour la chirurgie ouverte et robotique, respectivement. Récemment, une série prospective
non randomisée rapportait a 1 an un taux d’incontinence de 20 % vs 21 %, et une dysfonction
érectile de 75 % et 70 % en PT-R vs PTLRA respectivement. [133][134]

Dans notre étude 23% des patients avaient comme complication une dysfonction érectile,

13% des patients avaient une incontinence urinaire.
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f. Résultats oncologiques :

Les résultats des études actuellement disponibles ne retrouvent pas d’influence de la voie
d’abord sur les résultats oncologiques. Les 2 études prospectives récentes comparant la
chirurgie a la surveillance retrouvent une survie spécifique aprés PT a 12 ans de 90 a 100 % et a

18 ans de 85 a 94 %. [135][136]

2.2. Radiothérapie :

a. Radiothérapie externe :

La source du rayonnement est a l'extérieur du patient. Elle consiste a administrer les
rayons a travers la peau et les tissus pour irradier toute la région touchée par la tumeur ainsi
gu’éventuellement les ganglions lymphatiques les plus proches.

Elle consiste a utiliser les rayonnements produits par un accélérateur linéaire de
particules pour détruire les cellules cancéreuses. Ces rayons X, de tres haute énergie, agissent
en altérant le patrimoine génétique des cellules. La dose administrée doit étre optimale pour
provoquer des lésions de I’ADN suffisamment importantes et nombreuses pour que ces cellules
se trouvent dans l'incapacité de les réparer. Dés lors, ces cellules meurent au moment ou elles

tentent de se multiplier.

a.l. Indication :

e Radiothérapie exclusive du cancer de la prostate :
La radiothérapie externe s’adresse a tous les cancers prostatiques localisés, quel que soit
le groupe pronostique.
= Pour les cancers de pronostic favorable (T1, T2a, concentration sérique de d’antigéne
spécifique de la prostate [PSA] < 10 ng/mL et score de Gleason 6) pour des patients
avec une espérance de vie supérieure a 10 ans, en alternative a la prostatectomie

radicale ou a la curiethérapie.
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= Pour les cancers de risque intermédiaire favorable (score de Gleason 3 + 4, [PSA] < 15
ng/mL et pourcentage de biopsies positives inférieur ou égal a 50 %) : en alternative a la
prostatectomie radicale et a la curiethérapie exclusive.

= Pour les cancers de risque intermédiaire défavorable (score de Gleason 4 + 3 ou [PSA] >

15 g/mL ou pourcentage de biopsies positives supérieur a 50 %.

¢ Radiothérapie postopératoire :

Le moment idéal pour proposer une radiothérapie aprés prostatectomie totale fait
toujours débat, entre une approche adjuvante permettant d’augmenter le taux de controle de la
maladie, au prix d’un potentiel surtraitement et de toxicité pelvienne induite par la séquence
thérapeutique et une approche de radiothérapie de rattrapage réduisant ce risque de
surtraitement mais dont les le niveau de preuve était encore faible jusqu’a ces dernieres années.
[137]

Trois essais randomisés [138][139][140] et une méta-analyse [141] n’ont trouvé aucune
différence en terme de survie sans progression, entre une radiothérapie adjuvante et une
radiothérapie de rattrapage. La radiothérapie de rattrapage précoce est ainsi le meilleur
traitement pour les patients présentant une rechute biochimique aprés une prostatectomie
radicale et doit étre effectuée le plus tot possible. Chez les patients atteints de cancer présentant

des facteurs de haut risque lors de rechute

+ Radiothérapie adjuvante :

Ce traitement est proposé aux malades opérés pour une tumeur localisée cliniquement,
mais chez qui I’examen de la piece opératoire réveéle une atteinte des tranches de section et/ou
pT3, avec un taux de PSA détectable, et en I'absence de métastases a distance. Dans ce cas, la
radiothérapie peut étre utilisée seule ou en association avec une chimiothérapie apres une
prostatectomie. [142]La radiothérapie peut aussi s’appliquer aux tumeurs détruites par laser

(photo destruction laser). Dans ce cas, c’est une alternative si votre état général contre-indique
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une intervention chirurgicale et que vous avez une tumeur localisée .[143]Elle est aussi indiquée
a I'occasion d’une rechute biologique, c’est-a-dire lors d’une augmentation du taux du PSA sans

signes de récidive locale.

+ Radiothérapie de rattrapage :

Elle est indiquée en situation de récidive biochimique lente aprés prostatectomie radicale
et notamment pour des tumeurs a haut risque de récidive locale ; : atteinte des tranches de
section, concentration sérique d’antigene spécifique de la prostate avant la radiothérapie faible
(inférieure a 1a2 ng/mL), concentration sérique d’antigéne spécifique de la prostate
préopératoire basse (inférieure a 20 ng/mL), score de Gleason bas (inférieur a 8), concentration
sérique de PSA postopératoire indétectable, intervalle libre long entre prostatectomie et récidive
biochimique, temps de doublement de la concentration sérique de PSA long (plus de 6 mois). Il
importe de délivrer cette irradiation le plus tét possible une fois la récidive diagnostiquée ([PSA]
> 0,2 ng/mL et ascendant), si possible avec une concentration sérique de PSA avant 'irradiation
inférieure a 0,5 ng/Ml.

Ainsi, les directives internationales de [I’European Association of Urology (EAU)
recommandent de débuté la radiothérapie de rattrapage dés le premier signe de rechute biochimique
(concentration de PSA de plus de 0,2 ng/ml) [144] sans attendre le seuil de 0,5 ng/ml, qui a été
retrouvé comme facteur indépendant diminuant significativement la probabilité de survie sans
rechute biochimique, celle de survie sans métastase, la mortalité spécifique par cancer et la mortalité
toutes causes. A noter que le seuil de déclenchement de la radiothérapie de rattrapage était de 0,10
ng/ml dans RADICALS-RT, ce qui corrobore la suggestion de débuter la radiothérapie pour des

seuils de moins de 0,2 ng/ml retrouvée dans les études rétrospectives. [145]

e L'association radiothérapie et hormonothérapie : [146]
La radiothérapie et I’hormonothérapie occupent une place essentielle dans I’arsenal

thérapeutique des cancers de la prostate. En effet, radiothérapie et hormonothérapie sont
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associées en néoadjuvant et concomitant pour les cancers de stade intermédiaire mais
également en situation adjuvante en cas de cancer de risque élevé ou localement avancé, lorsque
I’espérance de vie des patients est supérieure a 5 ans (cancers de haut risque (T2c a T4 ou [PSA]
< > 20 ng/mL ou score de Gleason supérieur ou égal a 8 ou atteinte ganglionnaire).

Il existe plusieurs avantages théoriques a I’association de la radiothérapie et de
I’hormonothérapie. Localement, cette derniére en inhibant la repopulation tumorale pourrait
permettre d’augmenter le controle local. De plus, une hormonothérapie néoadjuvante, en
réduisant le volume prostatique, et donc le volume traité, permettrait de diminuer la morbidité
de la radiothérapie Enfin, a distance elle permettrait de Ilutter contre la maladie
micrométastatique.

Deux essais ont inclus une proportion importante de patients ayant un cancer de stade
intermédiaire. Il s’agit de I'essai 94- 08 du Radiation TherapyOncology Group (RTOG) dont 54 %
des 1979 patients appartenaient a ce sous-groupe, la randomisation étant faite entre une
radiothérapie exclusive de 66,6 Gy et une hormonothérapie néoadjuvante et concomitante de
quatre mois associée a la méme radiothérapie. A dix ans, I’hormonothérapie permettait une
amélioration des probabilités de survie sans rechute biochimique, spécifique et globale.
L’analyse post-hoc, non planifiée, trouvait que ce bénéfice était maintenu pour le groupe de
risque intermédiaire, que ce soit pour la probabilité de survie globale (54 % contre 61 % ; p =
0,03) ou celle de mortalité spécifique (10 % contre 3% ; p = 0,004) [147].

Cette modalité permet une augmentation de la survie spécifique, de la survie sans
métastase, de la survie sans progression et du controéle local.

Dans notre série, 100 % des patients ont eu une radiothérapie curative ; 86.66% avaient
bénéficié d’une radiothérapie exclusive, dont 5% des cas avaient recu une radiothérapie seule et
81.66 % des cas avaient recu une association radio-hormonothérapie. Alors que, 11.66% des cas ont

bénéficié d’une radiothérapie adjuvante et un patient a bénéficié d’'une radiothérapie de rattrapage.
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Tableau XXIV : Comparaison des types de la radiothérapie selon les séries.

Série RT exclusive RT adjuvante RT de rattrapage
Achegri[60] 75% —— 5%
Taleb [34] 89% 5.5% 5.5%
Errachki[31] 88.59% 11.41% -—
El Marjany[148] 78.18% 18.18% 3.33%
Notre série 86.66% 11.66% 1.66%

a.2. Technique de radiothérapie :

e Radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle (RC3D) :

C’est une irradiation transcutanée dans laquelle le volume traité est adapté au volume
cible reconstruit en 3 dimensions. Cette précision balistique a été rendue possible grace aux
progrés de I'imagerie, des logiciels de planification de la radiothérapie, ainsi qu’aux
sophistications de I’environnement des accélérateurs (contention, collimateurs mutilames).

Elle permet de délivrer avec précision une forte dose de rayons ionisants au volume cible
tout en irradiant le moins possible les tissus sains et les organes a risques avoisinants.
L’accélérateur linéaire est muni d’un collimateur mutilames qui permet d’adapter le faisceau de
radiation a la forme de la tumeur. Cette technique est déconseillée pour des doses de 76 Gy ou
plus dans la prostate. Pour des doses inférieures, elle est acceptable si la modulation d’intensité

n’est pas possible. [7]

e Radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité (RCMI) :

Cette technique consiste a faire varier la forme du faisceau d’irradiation au cours d’une
méme séance pour s’adapter aux contraintes de forme et de volume de I’organe a traiter. Dans
le cancer de prostate, la RCMI présenterait les avantages suivants : [149]

= Une répartition optimale de la dose pour un volume complexe
= Une protection des tissus sains (rectum, intestin, vessie, os, peau)

= Une diminution de taux d’effets secondaires pendant l'irradiation.
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Les méthodes de modulation d’intensité en utilisant les accélérateurs linéaires d’électrons
peuvent étre divisés en deux groupes :
= Les techniques utilisant un déplacement continu de la source de rayonnement autour
de I'iso-centre selon un ou plusieurs arcs : Ces techniques d’arcthérapie
volumétrique modulée permettent de diminuer fortement la durée d’irradiation lors
de la séance et le nombre d’unités moniteur, avec un bénéfice dosimétrique modéré
sur les tissus sains.

= Les techniques utilisant des faisceaux stationnaires.

Un rapport publié en 2006, de la Haute Autorité de santé (HAS) a estimé que le bénéfice
de la radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité était validé pour les cancers
de prostate, a condition d’un contrdle régulier du positionnement du volume cible, guidé par

I'imagerie.

a.3. Plan du traitement :

La mise en ceuvre de la radiothérapie conformationnelle est une opération complexe,
dont les principales étapes comporte :
» L'acquisition des données anatomiques
= Définition des volumes cibles et des organes a risque
= La définition des faisceaux
» Le calcul et I'optimisation de la distribution de dose

= L'exécution et le controle du traitement

¢ Description de la position de traitement et du protocole d’acquisition des
scanographies :
Le patient est en décubitus dorsal, bras repliés sur la poitrine. Différents moyens de

contention peuvent étre utilisés (repose jambes, moules thermoformés, mousse expansive, etc.).
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Un lavement peut éventuellement étre proposé avant la scanographie. En cas de distension
rectale majeure (diametre rectal antéropostérieur supérieur a 5 cm environ), une nouvelle
scanographie doit étre réalisée aprés évacuation des gaz et/ou des matieres. Une sonde urinaire
intra-rectale permet éventuellement de bien visualiser les parois rectales et le canal anal, mais
sans injection de produit de contraste, pour éviter une distension rectale. Des recommandations
sont également proposées aux patients pour que la scanographie et le traitement soient
effectués : une vessie pleine ou « non vide » (par exemple : en évitant d’uriner dans les 2 heures
qui précedent I’examen ou la séance).

Une injection intraveineuse de produit de contraste peut étre réalisée pour opacifier la
vessie (temps tardif) et éventuellement les vaisseaux en cas d’irradiation ganglionnaire (temps
vasculaire précoce), apres s’étre assuré de [I’absence d’allergie, aprés controle de la
créatininémie et avec les précautions d’usage en cas de prise de certains antidiabétiques oraux.
Le volume d’acquisition se situe classiquement entre I'interligne L4-L5 et la limite inférieure des
petits trochanters. Dans un volume cible ganglionnaire élargi aux aires iliaques primitives et a la
partie basse des aires ganglionnaires lombo-aortiques, la limite supérieure du volume cible peut
étre L2-L3, correspondant donc a une limite supérieure du champ d’acquisition T12-L1. Les
coupes scanographiques hélicoidales sont jointives, de moins de 5 mm d’épaisseur (2 a 3 mm).
Des repéres sont placés sur la peau du patient, de fac, on a définir les coordonnées spatiales de
la projection de l'iso-centre du volume cible (barycentre de la prostate et des vésicules
séminales). L’emplacement de ces repéres peut étre secondairement tatoué pour pouvoir

positionner le patient sous I’accélérateur.

« Définition des volumes cibles:
Des fusions avec I'IRM diagnostique peuvent étre réalisées afin de mieux définir 'apex

prostatique et le volume tumoral macroscopique.
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+Tumeur en place :

Le volume cible comprend : toujours la prostate, le plus souvent les vésicules séminales
(en totalité ou en partie) et parfois les aires ganglionnaires pelviennes, en fonction des différents

facteurs pronostiques. [150]

v Définition des volumes cibles anatomocliniques : [151]
La tumeur prostatique (volume tumoral macroscopique) est invisible sur la scanographie

et I'oncologue radiothérapeute segmente directement un volume cible anatomoclinique (CTV).

% Prostate :

Le volume cible anatomoclinique inclut I'ensemble de la glande prostatique avec des
marges de 0 a 5 mm (pour I’European Organisation for Research and Treatment of Cancer
[EORTC], excluant le rectum), et les éventuelles extensions périprostatiques diagnostiquées sur
le toucher rectal ou sur I'imagerie. La définition de I'apex est parfois difficile : on s’aide des
coupes frontales et sagittales, et éventuellement des images de recalage avec I'IRM. Sinon, on
considére qu’il débute 1 cm au-dessus du bulbe prostatique, structure identifiable sur des
coupes scanographiques transversales et la reconstruction sagittale. En cas de doute, surtout si
les biopsies apicales sont positives ou si la lésion est basse située sur I'IRM, des coupes

supplémentaires seront délinéées vers le bas.

< Vésicules séminales :
La totalité ou seulement une partie des vésicules séminales (tiers ou moitié proximale ou

les premiers 2 cm) sont incluses dans le CTV1 selon le groupe pronostique.

% Aires ganglionnaires pelviennes :
Une irradiation ganglionnaire pelvienne est indiquée si le risque métastatique ganglionnaire

dépasse 15 % aprées calcul de la formule de Roach : (2/3 PSA + (Score de Gleason-6) x 10).
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Il est conseillé de délinéer les artéres cibles, en y ajoutant une marge de 7 mm a 1 cm, ce
qui constitue le volume cible anatomoclinique ganglionnaire en excluant les muscles pelviens et
I’os. Les artéres « reperes » sont les artéres iliaqgues communes, externes et internes, ainsi que
les arteres obturatrices. L’atteinte des ganglions présacrés étant possible, ceux-ci constituent

également un volume cible.

Le volume cible anatomoclinique ganglionnaire peut se segmenter autour de quatre axes
ganglionnaires de la maniére suivante :

= Ganglions iliaques communs : les vaisseaux (artere et veine) iliaques communs sont
délinéés en partant de leur terminaison en bas, vers le haut sur une distance de 1,5
cm (limite supérieure interligne habituelle = L5-S1), voire en totalité (jusqu’a la
bifurcation iliaque commune) ;

= Ganglions iliaques externes : le volume segmenté comprend I'artére iliaque externe
avec les limites suivantes :o limite inférieure : située sur la coupe passant par le toit
du cotyle, o limite supérieure : a la division de I'artére iliaque commune ;

= Ganglions iliaques internes et obturateurs : un volume englobant les vaisseaux
iliaques internes est dessiné avec les limites suivantes o limite inférieure : a I’endroit
ou I’artére obturatrice pénetre dans le trou obturateur (c’est-a-dire juste au-dessus et
en dedans du muscle obturateur, ce qui correspond a la partie supérieure du trou
obturateur), o limite supérieure : a la division de I'artére iliague commune, o limite
postérieure : jusqu’aux tissus présacrés ;

= Ganglions présacrés : ils correspondent a un volume joignant les artéres iliaques
droites et gauches, par une bande de tissu de 10 mm de large passant devant le

sacrum de S1 a S3 inclus.

Le volume cible anatomoclinique correspond finalement, en fonction des groupes pronostiques :
= Faible risque :

> CTV 1 : Prostate seule 2.
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= Risque Intermédiaire :
> CTV 1 : Prostate
» CTV 2: Prostate + VS (2cm)+ /- pelvis (formule de Roach)
o NB: irradiation pelvienne si le risque métastatique ganglionnaire dépasse 15 % :la
formule de Roach (2/3 PSA + (Score de Gleason-6) x 10). 3.
= Haut Risque :
»> CTV 1 : Prostate avec marge de 0 a 5mm
» CTV 2 :CTVI+ 2cm des VS ou VS en totalité si atteintes

»> CTV 3 : CTV2 + pelvis (formule de Roach)

v Définition du volume cible prévisionnel :

oEn I’absence de guidage par I'image :

Les volumes cible prévisionnel sont définis par I’adjonction d’une marge de 1 cm autour
du volume cible anatomoclinique pour inclure le déplacement prostatique dans un axe
antéropostérieur et craniospinal (le mouvement latéral étant minime). La marge est
classiquement réduite en arriére (0,5 cm a 0,8 cm) pour protéger le rectum correspondant a une
attitude « pragmatique historique » de volume d’optimisation dosimétrique, mais exposant a un
« sous-dosage » postérieur du volume cible prévisionnel en I’'absence de guidage par I'image
prostatique. Le volume cible prévisionnel ganglionnaire correspond a une extension de 5a 7 mm

autour du volume cible anatomoclinique ganglionnaire.

oEn cas de guidage par I'image prostatique quotidienne :

Le guidage par I'image prostatique (recalage rigide de la prostate ou repéres fiduciels)
quotidienne rend cohérente une marge postérieure de 5 mm et peut faciliter une diminution des
autres marges qui ne doivent cependant pas étre inférieures a 5 mm du fait d’une triple
incertitude résiduelle (délinéation du volume cible anatomoclinique, mouvement prostatique
pendant les séances et recalage). Les marges du volume cible prévisionnel ganglionnaire ne sont

pas diminuées avec le guidage par I'image (5 a 7 mm).
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= Aprés prostatectomie radicale :

CTV loge prostatique:
comprend la loge de prostatectomie et éventuellement les ganglions pelviens (cf. les

recommandations de RTOG 2010 et EORTC 2007):

- Loge prostatique :
- En avant : 5-10 mm en avant apex vésical, suit symphyse pubienne
- En arriére : au contact du rectum (aponévrose de Denonvilliers)
- En haut : le col vésical
- En bas : doit prendre I’anastomose ++ mais épargne le bulbe
- Latéralement : jusqu’ aux lames sacro-recto-génito-pubiennes (ne doit pas les
dépasser ni prendre muscles Obturateurs), mais inclut les bandelettes
vasculonerveuses.
- Lit des vésicules séminales : une bande del.5 a 3 cm le long de la paroi vesicale

postérieure

Si indiqué, le CTV ganglionnaire comprenant les ganglions ilio-obturateurs, présacrés,
iliaques internes et externes jusqu’ a la bifurcation sera inclut :
- Limite post : bord antérieur du mésorectum
- Limite latérale : plans musculaires de la paroi pelvienne
- Limite antérieure : 1 cm de la paroi post de la vessie.
- EnI'absence d’atteinte des VS : remonter sur 1.5cm

- Si atteinte des VS : remonter sur au moins 3cm en incluant les clips chirurgicaux.
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o Définition des organes a risques (OAR) :

Tableau XXV : Organes a risques.[82]

OAR Contourage Contraintes
De I'angle oblique en bas et en arriére et | Limiter la dose a 55 Gy sur
la disparition de I'air rectal en haut | I'ensemble du canal anal.
Canal anal jusqu’a la marge anale éventuellement
marquée par une bille radio-opaque lors
de la simulation.
Smm. Deux limites de contourage sont | SFRO (paroi):
néralement préconi :
généralement préconisées V60 Gy< 50 %
- Du canal anal a la jonction
rectosigmoidienne (RTOG). V70 Gy<25%
7
- Ou 2 cm en dessous et au-dessus du V7aGyss%
Rectum volume cible anatomoclinique. | Quantec (volume entier) :
(GETUG)
V50 Gy < 50%
V60 Gy < 35%
V70 Gy < 20%
V75 Gy < 15%
GETUG : Délinée comme organe creux V60 Gy < 50%
avec création d'une marge interne de 7
RTOG : organe in toto
Délinéer I'ensemble de la cavité D max < 50 Gy
peritoneale en excluant les vaisseaux et
Cavité les muscles VA5 <150 cc
péritonéale VA0 < 200 cc
V30<310cc
Tétes Délinées de leur sommet au bord V50 Gy< 10 %
fémorales supérieur du petit trochanter
Situé a lcm sous I'apex prostatique, en | Pas de contraintes mais
_ arriere et en dedans des corps | doserecue a documenter.
Bulbe pénien | caverneux. Il est bien visible & I'IRM.
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a.4. Dose totale et fractionnement dans les volumes cibles :

Plusieurs schémas d’irradiation (dose totale et volumes cibles) peuvent étre proposés en

fonction du groupe pronostique (Tableau SS).

Tableau XXVI : Dose totale dans les différents volumes cibles. [151]

Volumes cibles Dose totale en fractions de 2 Gy
Prostate en place (et extension T4=-800y
tumorale macroscopique)
Veésicules séminales (en totalité 46-50 Gy
ou partielles)
Veésicules atteintes 60 Gy selon les doses regues par les
organes a risque

Aires ganglionnaires
pelviennes [prophylactique )
Canglion atteint B0 Gy (si radiothérapie
conformationnelle avec
modulation d'intensité)

46-50 Gy

La relation dose-effet est clairement démontrée dans le groupe de risque intermédiaire
en cas de radiothérapie seule [152]. Celle-ci est moins établie en cas d’hormonothérapie
associée a I'irradiation si le risque est intermédiaire favorable. Une haute dose (au moins 78 Gy)
est recommandée pour les tumeurs de risque intermédiaire.

Les doses totales sont délivrées avec un fractionnement standard (2 Gy/séance), cinq fois
par semaine. L’équivalence entre le fractionnement standard et les schémas avec fractionnement
modifié du fait d’'un boost intégré simultané n’est pas formellement démontrée. La faisabilité
des schémas boost intégré simultané est cependant bien démontrée et ils pourraient permettre
une optimisation dosimétrique supérieure, par rapport a une optimisation dans un schéma
séquentiel, en cas de radiothérapie avec modulation d’intensité.

Les schémas hypofractionnés modérés (dose par fraction supérieure a 2 Gy et inférieure a
6 Gy) ne sont concevables qu’avec des techniques de haute précision, dans un volume limité a la
prostate (éventuellement la racine des vésicules séminales) et dans un respect strict des

contraintes dosimétriques. Les schémas d’hypofractionnement modéré (de la prostate, sans
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irradiation des aires ganglionnaires) ne sont pas encore tout a fait des standards thérapeutiques,
mais les données récentes suggérent une équivalence thérapeutique avec un fractionnement
standard. Ils n’apportent donc pas de bénéfice clinique. Ces schémas peuvent donc étre
proposés a des patients sélectionnés selon les mémes criteres que les essais thérapeutiques (en
particulier peu symptomatiques sur le plan urinaire). Les schémas d’hypofractionnement
extréme (fractions de plus de 6 Gy) ne sont pas conseillés en dehors d’essais. [153]

Dans notre échantillon la dose moyenne délivrée est de 74 Gy pour le PTV1, 54 Gy en
absence d’atteinte des VS ou de 60 Gy en cas d’atteinte des VS pour le PTV2 et de 46 Gy en cas

d’irradiation des aires ganglionnaires.

a.5. Technique d’irradiation :

« L'irradiation externe doit étre conduite par photons d’énergie adaptée a la technique.
Tous les faisceaux sont traités tous les jours de traitement. En radiothérapie sans
modulation, la dose totale est prescrite au point de I'International Commission on
Radiation Units and Measurements (ICRU) (barycentre du PTV2). En radiothérapie
conformationnelle avec modulation d’intensité, la prescription est faite dans les
volumes cibles selon les contraintes de couverture prédéfinies (rapport de I'lCRU no 83).

« Dans son rapport publié en 2006, la Haute Autorité de santé (HAS) a estimé que le
bénéfice de la radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité était validé
pour la radiothérapie des tumeurs de la prostate, sous réserve d’un controle quotidien
du positionnement du volume cible, guidé par I'image.

« La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité est en particulier

recommandée en cas de :
— haute dose délivrée dans la prostate (au moins 76 Gy) ;
— irradiation des aires ganglionnaires pelviennes ;

— irradiation hypofractionnée.
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« La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité diminue en effet tres
significativement les doses dans la vessie et le rectum, et dans I'intestin gréle en cas
d’irradiation des aires ganglionnaires. La toxicité (urinaire et digestive) d’une
radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité délivrant une haute dose
(plus de 76 Gy) dans la prostate apparait comparable a celle observée en cas de dose

plus faible (70 Gy) délivrée dans la prostate sans modulation d’intensité. [154]

o Description de /a technique avec modulation d’intensité (RCMI) .

Les techniques d’irradiation avec modulation d’intensité (radiothérapie conformationnelle
avec modulation d’intensité) ont fortement évolué depuis 10 ans, depuis les techniques utilisant
des faisceaux statiques dites en « step and shoot » ou « slidingwindow » vers les techniques en
arc-RCMI de type intensitymodulated arc therapy (IMAT), volumetric-modulated arc therapy
(VMAT) et tomothérapie. Ces techniques d’arcthérapie volumétrique modulée permettent de
diminuer fortement la durée d’irradiation lors de la séance et le nombre d’unités moniteur, avec

un bénéfice dosimétrique modéré sur les tissus sains. [155]

+ Nombre et angulation des faisceaux :

« En cas d’irradiation prostatique seule (et des vésicules séminales) : Un total de cing a
neuf faisceaux coplanaires peut étre utilisé (le plus souvent cing) dont les angles
peuvent étre les suivants :

o cinqg faisceaux : 360, 1000, 1800, 2600 et 3240 ;
o six faisceaux : Qo, 750, 1050, 1350, 2250 et 2700 ;
o Sept faisceaux : 0o, 400, 800, 1200, 2400, 2800 et 3200.

Le beameyeview peut étre utilisé pour limiter les alignements entre volume cible et
organes a risque. Les faisceaux opposés sont évités.

¢ En cas d’irradiation pelvienne : Un total de cing a huit faisceaux est utilisé, si possible
équidistant et évitant les organes a risque. L’isocentre peut étre le barycentre de la

prostate et des organes a risque.

-121 -



La radiothérapie externe dans le traitement des cancers de la prostate localisés et localement avancés :
Expérience au service de radiothérapie du centre universitaire d’oncologie Mohammed VI.

+ Planification du traitement : objectifs et contraintes de dose.

L’acceptation de la distribution de dose est basée sur :
e Des critéres quantitatifs objectivés sur les différents histogrammes dose-volume (Fig.

2) et définis par les différentes sociétés savantes (ICRU, Gétug, RTOG, etc.).

Dose Volume Histogram
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Figure 51 :Histogramme dose-volume en cas d’irradiation ganglionnaire pelvienne et prostatique
de haute dose (80Gy dans la prostate et 46Gy dans /es aires ganglionnaires).[156]

e Une évaluation qualitative correspondant a la visualisation de la distribution de dose

dans différents plans de I’espace (axiaux, sagittaux et frontaux) (Fig. 3).

Figure 52 : Radiothérapie externe des cancers prostatiques : visualisation de la distribution de
dose dans les différents plans de I’espace (80 Gy dans la prostate et 46 Gy dans les aires
ganglionnaires).[156]
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< Contraintes de dose dans le volume cible prévisionnel :
Les recommandations du rapport 50 de I'ICRU stipulent que les doses rec, ues en chaque
point du volume cible prévisionnel doivent étre supérieures a 95 % et inférieures a 107 % de la
dose prescrite. Il convient de s’efforcer a ce que la dose minimale au sein du PTV2 soit au moins

de 90 % de la dose prescrite en cas de haute dose (au moins 78 Gy).

< Contraintes de dose dans les organes a risque :

Les contraintes de dose dans les organes a risque varient d’un référentiel a 'autre. La
figure 53 permet de situer les différents points de I'histogramme dose-volume corrélés avec le
risque de toxicité rectale (rectorragies de grade supérieur ou égal a 2) dans la littérature [157]. |l
existe une bonne concordance entre les différentes études. Une telle corrélation n’est pas
retrouvée avec la toxicité vésicale rendant les recommandations de dose un peu plus imprécises
pour la vessie. En cas de conflit entre couverture du volume cible et dose dans les organes a
risque dans ce schéma de haute dose (80 Gy), il est préférable de privilégier le respect de dose
dans les organes a risque (surtout le rectum).

La distribution de dose est évaluée qualitativement dans différents plans. Il faut étre

vigilant sur la bonne couverture de I’apex prostatique bien visualisée sur les plans sagittaux.
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Figure 53 : Radiothérapie externe des cancers prostatiques : contraintes rectales des différents

référentiels figurées par des points sur un méme histogramme dose-volume.[156]
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e Description de /a technique de radiothérapie conformationnelle sans

modulation d’intensité :

Cette technique est déconseillée pour des doses de 76 Gy ou plus dans la prostate. Pour
des doses inférieures, elle est acceptable si la modulation d’intensité n’est pas possible.

Les faisceaux sont définis et positionnés en simulation virtuelle (beameyeview) pour
cibler le volume cible prévisionnel avec délimitation automatique des zones a protéger par les
lames du collimateur multilames. Une image numérique de chaque faisceau simulé peut étre

obtenue (digitallyreconstructedradiographs [DRR]).

En cas d’irradiation prostatique et des vésicules séminales, la définition des faisceaux

peut étre la suivante :
e Quatre grands faisceaux pour le PTV1 : antérieur, postérieur, latéral droit et latéral

gauche ;
o Six faisceaux réduits pour le PTV2 : latéral droit, latéral gauche et quatre obliques

(450-2250-3150-1350).

La pondération des faisceaux est adaptée a la morphologie du patient. Les quatre
faisceaux sont délivrés le méme jour. Le traitement par les six faisceaux réduits est effectué a la
suite des quatre grands faisceaux, sans interruption du traitement. Les six sont délivrés le méme
jour. Les contraintes de dose dans le volume cible prévisionnel et les organes a risque sont
identiques a celles décrites pour la RCMI.

Les balistiques a trois ou quatre faisceaux obliques pour la deuxiéme partie sont
déconseillées.

Dans notre échantillon la dose moyenne délivrée est de 74 Gy pour le PTV1, 54 Gy en
absence d’atteinte des VS ou de 60 Gy en cas d’atteinte des VS pour le PTV2 et de 46 Gy en cas

d’irradiation des aires ganglionnaires.
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a.6. Mise en place et contréle du positionnement sous I’appareil de traitement :

L’installation du patient se fait de facon identique a celle du scanner :
e Alignement du patient en suivant le plan sagittal médian ;
e Vérification de la bascule du bassin ;
e Centrage sur les points tatoués et application des décalages donnés par la physique
e Vérification de la distance source peau (DSP) en Antérieur et Latérale

e Réalisation des contrbles de positionnement selon la prescription.

En cas de IMRT/IGRT : des Kv-CBCT sont réalisés aJ1, J2 puis d’une facon hebdomadaire
et a chaque changement du plan de traitement

En cas de mise en place de fiduciels intra-prostatiques, le recalage se fait par des Kv/Mv
orthogonaux.

En cas de recalage osseux ou de radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle, des
imageries portales (IP) orthogonales (face et profile ) sont effectuées a J 1, J2 pour s’assurer du
bon repositionnement du patient . Ensuite un controle hebdomadaire est réalisé et a chaque
modification du traitement.

La validation du positionnement est faite par le radiothérapeute et la délivrance du
traitement par le manipulateur.

Une surveillance hebdomadaire du patient sera faite pour la prévention et prise en charge
des toxicités.

En fin de traitement, le radiothérapeute rédige un compte rendu complet précisant
notamment la technique utilisée, les doses délivrées, les effets secondaires éventuellement
rencontrés, la tolérance et I'efficacité. Ce compte rendu est adressé aux différents médecins

responsables du patient.
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a.7. Complications de la radiothérapie externe:

e Complications aigues post-radiques :
L’évaluation de la toxicité aigue au cours de la radiothérapie en particulier digestive et

urinaire selon I’échelle de toxicité aigue RTOG (Voir annexe 6) [158]

— Les toxicités aigués urinaires : essentiellement la dysurie, les brilures urinaires, et

la pollakiurie, de grades 1 et 2. Rarement (5 %) des cas de grade 3.

— Les toxicités digestives : Troubles rectaux inflammatoires (selles glaireuses et

fractionnées avec ténesme, anite et poussée hémorroidaire).

— Les toxicités cutanées : radiodermite.

e Complications post-radiques tardives :

L’évaluation de la toxicité tardive est portée sur la toxicité urinaire, digestive et la
fonction sexuelle avec précision du délai de leur survenue en utilisant I’échelle de toxicité tardive
RTOG (Voir annexe 7 et 8) [158]

- Les complications gastro-intestinales : Les rectites chroniques surviennent six mois deux
ans apres la radiothérapie et beaucoup plus rarement aprés ce délai [159]. Elles se
manifestent le plus souvent par un syndrome rectal ou des saignements, mais parfois par
des ulcérations, voire des fistules, des ténesmes et une incontinence. [160][161]

- Les complications Génito-urinaires : Les complications génito-urinaires tardives se
traduisent essentiellement par pollakiurie, brilures mictionnelles, les sténoses
urinaires, et les dysfonctions érectiles ; L'incontinence urinaire est rare [160]. Les
complications urinaires surviennent plus tardivement que les complications rectales.
Le délai moyen d’apparition est de deux a cing ans mais leur incidence continue

d’augmenter avec le temps et elles peuvent survenir jusqu’a dix ans.
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L’avéenement de la radiothérapie conformationnelle, a permis de réduire I'irradiation des
organes a risque et par conséquent une diminution de la toxicité liée au traitement, notamment
la toxicité digestive aigué et tardive (en réduisant le volume de rectum irradié et la dose qu’il
recoit), comme l'ont montré deux essais randomisés comparant la radiothérapie
conformationnelle 3D a la radiothérapie bi-dimensionnel classique [162][163][161].

DEARNALEY et al [164] ont comparé, sur 225 patients, une technique conformationnelle
avec une technique conventionnelle a la dose de 64 Gy. Il n’y a pas de différence significative
concernant la toxicité vésicale, cependant la toxicité rectale a été un facteur déterminant et
limitant (56% de rectite grade 1 versus 37% et 12% vs 3% pour le grade 2.

Aucune différence significative n’est observée concernant le control local ou la survie

globale.
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Figure 54 : Courbe montrant une différence significative entre les deux techniqgues

en termes de toxicité rectal tardive.[164]

= Toxicité aigué : La tolérance au cours de la radiothérapie pour notre population était
globalement satisfaisante, il n’y a eu aucune toxicité aigué de grade majeur (3 ou 4)

digestive ou urinaire et seulement 1 seul cas de grade 3 cutané.
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Ces résultats sont inférieurs a ceux rapportés par Taleb, Thiam et Errachki pour des doses et
techniques comparables ce qui pourrait s’expliquer par la faiblesse de notre effectif (60 patients). La
toxicité tardive était relativement inférieure a celle retrouvait dans la littérature (Tableau).

= Toxicité tardive : Les patients de notre étude présentaient une toxicité tardive urinaire

grade 1 supérieure a celle décrite dans la littérature avec une toxicité urinaire grade 2 et

une toxicité tardive digestive comparable avec celle rapportée par Thiam.

Concernant les séquelles urinaires tardives ; le stade tumoral, I’hypertension artérielle
HTA, le diabéte, et le type de radiothérapie (radiothérapie exclusive) favorisaient I’apparition de
cette toxicité chez nos patients.
Complication sexuelle : Nos résultats sont en accord avec ceux de la littérature ou les
troubles de la sexualité sont inhérents a tout cas de privation androgénique par baisse de la
libido et sont aggravés par les effets tardifs de la radiothérapie. La prévalence de ces troubles

sexuels dans notre population était de 65% rejoignant les résultats de Robinson (70%) [165] et

Taleb (77.5%) [34].

Tableau XXVII : Fréquence des toxicités aigues et chroniques radio-induites selon la littérature

et dans notre étude.

Série Taleb [34] Thiam [67] Errachki[31] Notre étude
Toxicités aigues 53.3%G1 vs 24.14%G1 vs 4.7%G1 vs 47.7%G2 11.66%G1 vs
urinaires 12.2%G2 vs 2.2%G3 3.45%G2 vs 5.4%G3 3.33%G2
Toxicités aigues 31.1G1 vs 7.7%C2 24 14%C] 6.7%G1 vs 10.1%G2 15%G1 vs
digestives vs 0.7G3 21.66%G2
Toxicités tardives 17.24%G1 vs 0.7%G1 vs 17.4%G2 40%C1 Vs
urinaires 17.8%G1 vs 7.8%G2 10.34%G2 vs vs 11.4%G3 vs 11.67%C2

3.34%G3 3.4%G5
Toxicités tardives | 7.8%G1 vs 2.2%G2 10.34%G2 vs 1 3%C2 11.67%G2
digestives vs 1.1%G3 3.45%G3 3.33%G3
Toxicités tardives 77 6% . 2 4% 65%
sexuelles
Suivi médian 31 mois 56 mois 117 mois 36 mois
Dose (Gy) 64-74 70-74 60-80 66-74
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b. Curiethérapie :

On distingue la curiethérapie exclusive des associations radiothérapie externe-

curiethérapie.

b.1. Curiethérapie interstitielle exclusive :

La curiethérapie interstitielle de prostate consiste en I'implantation permanente de grains
le plus souvent d’lode 125. La curiethérapie interstitielle a haut débit de dose par Iridium 192 en
monothérapie est une technique en cours d’évaluation qui ne peut étre proposée en routine. La
curiethérapie est une option thérapeutique pour les tumeurs de la prostate a faible risque ou a
certaines du groupe intermédiaire. Les indications strictes correspondent au groupe a faible
risque de D’Amico : le controle biochimique a 10 ans avoisine alors 90 % [166]. Un seul facteur
divergeant peut-étre accepté : soit un PSA < 15 ng/mL, soit la présence de grade 4 minoritaire
en faible pourcentage et sous couvert d’'une IRM prostatique ne montrant pas d’extension
extraprostatique. Les résultats carcinologiques sont alors équivalents a ceux obtenus avec les
tumeurs de bon pronostic. Une meilleure sélection conduit a tenir compte du nombre de
biopsies positives, du pourcentage de biopsies positives (< 50 % et pour certains < 33 %) et de
I'imagerie par IRM qui permet de confirmer le stade et I’éligibilité (volume prostatique). Les
contre-indications relatives a la technique sont : un volume prostatique > 50—60 mL,
I’existence d’un lobe médian, un antécédent de résection endoscopique de prostate, des
troubles mictionnels préexistants. La qualité de la dosimétrie (dose recue par la prostate)
apparait comme un facteur pronostique déterminant. Le jeune age ne doit pas étre une contre-
indication a la curiethérapie, les résultats chez les patients de moins de 60 ans étant équivalents

a ceux des patients plus agés. L’HT néoadjuvante n’est pas recommandée.

b.2. Curiethérapie en association avec la RT externe :

Méme avec les techniques les plus modernes de modulation d’intensité, il est difficile

d’augmenter la dose délivrée a la prostate par RT externe. Une des méthodes qui apparait
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particulierement efficace pour accroitre la dose prostatique est de réaliser un complément de
dose (« boost ») par curiethérapie, soit par implants permanents d’lode 125 soit par
curiethérapie a haut débit de dose. Ceci apparait particulierement intéressant pour les patients
de risque intermédiaire (Gleason 7 ou PSA > 10—15 ou T2b-T2c) (niveau de preuve 2). Un essai
randomisé (ASCENDE-RT) semble montrer un bénéfice de cette association par rapport a une
irradiation externe [167]. Les doses a délivrer pour ce boost prostatique par curiethérapie
restent discutées : pour la curiethérapie a bas débit de dose avec I'lode 125, une dose de 110 a
120Gy parait étre raisonnable. Pour la curiethérapie a haut débit de dose, les protocoles publiés
sont trés hétérogenes, tant en nombre de fractions que de dose par fraction. Les doses délivrées

varient de 12 a 30Gy en une a 4 fractions [168].

3. Hormonothérapie :

L’objectif fondamental de I’hormonothérapie est d’inhiber les androgenes qui agissent
sur la glande prostatique, en pratiquant soit une castration chirurgicale, soit une castration
médicale.

Le traitement hormonal du CaP, en cas de maladie localement avancée ou métastatique, a
pour objectif de diminuer la testostérone circulante en deca d'un seuil empiriquement fixé a
50ng/dl, bien que la testostérone médiane obtenue apres orchidectomie soit de 15ng/dl [169].
Un seuil optimal a été fixé, sur avis d'experts, a 20ng/dl [170].

Son role a été démontré suite a la publication de plusieurs essais, dont le 22863 de
I’EORTC, qui a inclus 415 patients et comparé une radiothérapie exclusive et une radiothérapie
associée a une hormonothérapie concomitante puis adjuvante de 3 ans. A 10 ans,
I’hormonothérapie permettait une amélioration des probabilités de survie sans maladie (48
contre 23 %, p < 0,0001) et de survie globale (58 contre 40 %, p = 0,0004), avec une diminution

du taux de mortalité spécifique (10,3 % contre 30,4 % ; p < 0,0001) [171][172].
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3.1. Lacastration médicale :

Consiste a s’opposer a la sécrétion des androgenes ou l'inhiber de leur fixation sur les

sites d’action.

a. Lesanalogues de la LHRH :

—Les molécules et leurs modes d’action :

Les molécules utilisées sont la Triptoréline, la leuproréline, la Goséréline, la
Buséréline.Ces molécules sont administrées par voie injectable avec une libération prolongée
(par voie sous-cutanée et/ou intramusculaire) tous les trois a six mois. Quelle que soit la
molécule, le mode d’action est le méme; leur effet principal consiste a arréter le pic
physiologique de la sécrétion de LHRH, qui agit au niveau des récepteurs hypophysaires de la
LH-RH. Elles permettent de diminuer d'une maniére réversible le taux de testostérone
comparablement a une castration chirurgicale. [173]

Dans notre étude 81.66% des patients ont bénéficié d’une castration médicale par les

analogues de la LH-RH en association avec la radiothérapie.

—Le protocole thérapeutique :

Le protocole thérapeutique est basé sur 'administration préalable d'un anti-androgene
pendant 2 a 3 semaines (pour éviter I’effet flare-up : une sécrétion intense et soutenue de LH et

de FSH entrainant un pic de testostéronémie).

—Les précautions :

Elles nécessitent un bilan pré-thérapeutique ; clinique a la recherche des facteurs de
risque cardiovasculaires et d’ostéoporose (antécédents d’ostéoporose, corticothérapie au long
cours, les dysthyroidies), prise de la pression artérielle, mesure du poids et de la taille et

paraclinique (NFS, glycémie a jeun, triglycérides, cholestérol total, HDL, LDL-cholestérol).
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—Les effets indésirables :

—Les troubles vasomoteurs : les bouffées de chaleur sont tres fréquentes (50 a 75 % des
cas) et parfois trés invalidante pour les patients [188]

—L’effet flare-up

—L'Ostéoporose : La suppression androgénique entraine une perte minérale osseuse avec
une augmentation du risque fracturaire (le taux des fractures pathologiques de la hanche
a été estimée a 5 % et 20 %, aprés respectivement 5 et 10 ans).

—L’anémie normochrome normocytaire : par défaut de stimulation des précurseurs
érythrocytaires et de production d’érythropoiétine.

—Les anomalies métaboliques : une élévation du taux de cholestérol total et des
triglycérides. Une insulino-résistance.

—Une augmentation du risque cardiovasculaire des patients, avec allongement de I’espace
QT(ne semble pas responsable d’une surmortalité , mais la prudence est de mise).

—Modifications corporelles et sexuelles : diminution de la masse maigre, d’une augmentation
de la masse grasse ainsi qu’une apparition de troubles de libido et des troubles de I’érection.

(80 % de patients sont impuissants aprés 24 mois de traitement [189]

b. Les antagonistes de LH-RH :

—Les molécules et leurs modes d’administration :

Le dégarélix (80mg,120mg), il est administré par voie injectable. La fixation d’une facon
compétitive et réversible sur les récepteurs de la LHRH de I’hypophyse, entrainant ainsi

rapidement une réduction de la libération des gonadotrophines (FSH et LH).

—Le protocole thérapeutigue :

—TTT initial : deux injections sous—cutanées de 120 mg chacune.

—TTT d’entretien : 80 mg en sous cutanée (1 mois aprés la dose d’initiation du traitement.
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Une étude randomisée phase Il [174] incluant 610 patients atteints d’un cancer de
prostate a des stades variables. La durée de I’étude était de 12 mois. Le dégarélix a été

statistiguement comparable a la leuproréline pour assurer une castration a 1 an.

c. Les cestrogénes :

Leur mécanisme d’action repose sur le rétrocontrole négatif de la libération des
gonadotrophines ainsi qu’une inhibition directe des cellules gonadotropes hypophysaires. lls
sont de plus en plus abandonnés, A cause de leurs effets secondaires thrombo-emboliques,
cardio-vasculaires, et sexuelles. Les molécules commercialisées : [I’estramustine/le
diéthylstilbestrol (DES), est I'cestrogéne le plus utilisé, a la dose de 1 mg par jour (dose

consensuelle).

d. Les anti-androgeénes :

Leur mécanisme d’action consiste a bloquer I'action de la testostérone au niveau des
organes cibles, particulierement la prostate lls peuvent étre :
—Stéroidiens (I‘acétate de cyprotérone...) utilisés seuls : un progestatif de synthése avec
une double action centrale(anti-gonadotrope) ou périphérique.
—Non stéroidiens (anti androgénes purs) utilisés en association avec la castration
chirurgicale, une action périphérique uniquement sur le récepteur aux androgénes qui est
intracytoplasmique (Flutamide/Nilutamide).

—Les anti-androgénes de nouvelle génération : enzalutamide, abiratérone.

—Mode d’action et posologie :

L’enzalutamide est un inhibiteur puissant de la voie de signalisation du récepteur aux
androgenes, qui en bloque plusieurs étapes (inhibition de la liaison des androgeénes a leur
récepteur, inhibition de la translocation nucléaire du récepteur et inhibition de l'interaction avec

I'ADN, la posologie recommandée est de 160 mg/jour per os.
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L'acétate d’abiratérone inhibe sélectivement I’enzyme (CYP17), qui intervient dans
biosynthese des androgénes au niveau testiculaire, la posologie recommandée est de 4
comprimés de 250 mg en une prise quotidienne en dehors des repas en association avec les

corticoides (prednisolone 10mg/jr).

—Les effets secondaires :

—Les infections du tractus urinaire.

—Troubles du métabolisme et de la nutrition : hypokaliémie/ hypertriglycéridémie.

—Affections cardiaques et vasculaires : insuffisance cardiaque, angine de poitrine,
arythmie, fibrillation auriculaire, tachycardie, TA

—Hallucinations /troubles de la mémoire/ sécheresse cutanée/démangeaisons

—Fatigue/maux de téte/ bouffées de chaleur.

3.2. La castration chirurgicale :

L'orchidectomie bilatérale et la pulpectomie sous-albuginéale sont les modalités de SA

(suppression androgénique) les plus rapides (en 12 heures) et les moins coliteuses.

L’orchidectomie enléeve le bloc épididymo-testiculaire par ligature des éléments du cordon.
—La pulpectomie consiste a enlever la pulpe testiculaire laissant en place L’albuginée qui

est refermée.

4. Traitements focaux :

4.1. Cryothérapie :

La cryothérapie consiste a la mise en place d'aiguilles refroidissantes en intra—prostatique par
voie trans-périnéale sous guidage échographique endorectal. Une sonde urétrale chauffante protege
l'urétre ainsi que le sphincter urinaire du froid. Une température de -40 C est obtenue au niveau des

cryosondes permettant la destruction de I'hémi-prostate contenant la lésion index.
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La cryothérapie est une technique en cours d’évaluation, envisagée comme un traitement
alternatif aux traitements de référence du CaP localisé. Les patients potentiellement candidats
ont des prostates de volume inférieur a 40 ml, un stade tumoral localisé, un PSA inférieur a 20
ng/ml et un score ISUP<2 [181]. La cryothérapie est principalement proposée dans le rattrapage

de la RT[182].

Figure 55 : La cryothérapie dans le cancer de prostate. [34]

4.2. L'HIFU (high-intensity focused ultrasound) :

Le HIFU est une thérapeutique non chirurgicale développée depuis 20 ans pour des
patients sélectionnés présentant un CaP localisé. Deux mécanismes prédominent a la lésion
tissulaire, I’effet thermique et la cavitation. Il est réalisé sous controle échographique endorectal

et incorpore actuellement I'IRM préopératoire.[183]

4.3. Thermothérapie Laser Interstitielle :

La LITT est basée sur la destruction photo-thermique des tissus. L’action thermique
résulte de l'absorption de I’énergie radiante par les chromophores tissulaires. La chaleur
dégagée par ce transfert d’énergie augmente en quelques secondes et peut causer des

dommages cellulaires irréversibles.
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Cet effet thermique dépend a la fois de I’énergie délivrée mais aussi de la profondeur de
distribution de la lumiére. Aussi les dommages tissulaires profonds sont dépendants de la
longueur d’onde utilisée. En raison de la faible absorption par I'eau et I’hémoglobine, les
longueurs d’onde entre 590 et 1100 nm sont classiquement utilisées (obtention d’une
pénétration tissulaire plus importante). La mise en place de fibre optique, se fait par voie

périnéale sous anesthésie générale.

5. Surveillance active :

Le principe consiste a sélectionner les patients avec un cancer de la prostate cliniquement
localisé a (tres) faible risque de progression chez des patients demandeurs sans polypathologie
associée.

Contrairement a I'abstention- surveillance (instaurer un traitement a visée palliative chez
les patients surveillés et devenant symptomatiques et mult-imétastatiques), la surveillance active
est une option thérapeutique curative qui déplace I’éventuel moment du traitement tout en
restant dans la fenétre de curabilité de la maladie. [55]

L’indication de la surveillance active est donc réservée pour des patients dont I’espérance
de vie est supérieure a 10 ans et présentant un cancer de prostate cliniquement localisé a faible
risque de progression D’Amico (PSA < 10 ng/mL ET Gleason < 6 ET cT2a) avec 1 a 2 carottes
biopsiques positives sur au moins 10 prélevements et une longueur tumorale < 3 mm au total
sur le préléevement.

Il s’agit d’une surveillance ACTIVE nécessitant un suivi par PSA tous les 6 mois et des
rebiopsies réguliéres. Le critere d’arrét de la surveillance est un temps rapide de doublement du
PSA ou I’apparition de cancer de grade de Gleason 4 ou 5 sur les biopsies répétées.

Il peut étre souhaité par le patient a tout moment, ce qui représente 20 % d’arrét, dans la

premiere année, de la surveillance active [184]
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VIII. Indications thérapeutiques :

1. Cancer de la prostate faible risque :(voir annexe 9)

La prise en charge tient compte des polypathologies associées influencant la probabilité
de survie, de I'information donnée au patient, et de ses préférences. Cette information comprend
une présentation des bénéfices et des risques de chaque traitement. Elle tient compte de I’'age
au diagnostic (Données INSEE en 2013 : espérance de vie de 78,4 années pour les hommes), des
troubles fonctionnels, des facteurs de morbidité compétitive, des diverses contre-indications et
des préférences du patient.

Les cancers a faible risque évolutif relevent habituellement de la surveillance active ou
d’'un traitement curatif (prostatectomie totale, radiothérapie externe ou curiethérapie
interstitielle) qui donnent les mémes résultats carcinologiques a long terme. L’HIFU et la

cryothérapie sont en cours d’évaluation dans le cadre des thérapies focales.[185].

2. Cancer de la prostate risque intermédiaire : (voir annexe 10)

2.1. Traitement chirurgical :

La prostatectomie totale est un des traitements de référence du CaP localisé, de risque
intermédiaire selon D’Amico.

Les essais randomisés montrent une réduction significative de la mortalité globale et de
la mortalité spécifique dans le groupe PT vs surveillance. Dans I'étude SPCGS-4, la réduction du
RR de mortalité globale, spécifique et d’apparition de métastases était respectivement de 29 %,
62 % et 51 %. Dans I’étude PIVOT, on observe une diminution du risque de décés global de 14,5

%. [135][186]
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Concernant la technique chirurgicale, une préservation des BVN peut étre réalisée en
fonction du statut érectile préopératoire du patient et en I’absence de franchissement capsulaire
sur I'IRM. Le risque d’envahissement ganglionnaire varie de 4 a 20 % dans ce groupe [187].

Le curage étendu doit étre réalisé en cas de risque de positivité > 5 % par I’évaluation du
nomogramme.

Ce groupe est hétérogene est pourrait étre subdivisé en un groupe favorable (1 seul
critére de D’Amico et < 50 % des biopsies envahies et absence de grade 4 majoritaire), pouvant
faire I'objet de proposition moins invasive et dont le profil s’apparenterait plus au groupe faible

risque et un groupe moins favorable, en faveur d’un traitement curatif [188].

2.2. Radiothérapie :

La RT est un des traitements de référence des cancers de prostate des patients du groupe
intermédiaire. L’essai PROTECT, avec plus de 20 % des patients présentant un stade
intermédiaire au diagnostic, confirme I’équivalence en matiére de survie spécifique entre
chirurgie et irradiation a 10 ans. Plusieurs essais ont montré un bénéfice a associer une
hormonothérapie courte a la RT. Cependant, le groupe intermédiaire est un groupe hétérogéne,
avec des pronostics tres différents. Il a été montré que les patients du groupe intermédiaire sans
facteurs de mauvais pronostique (Gleason 3 + 4, moins de 50 % de biopsies positives) avaient un
excellent résultat quand ils étaient traités par radiothérapie exclusive [188]. Il semble donc
possible de ne proposer qu’une radiothérapie exclusive chez ce groupe de patients.

Le bénéfice de I'augmentation de dose a été clairement démontré dans ce sous—groupe
de patients : une irradiation a la dose minimale de 76Gy est nécessaire chez ces patients, si
possible en modulation d’intensité. Cette augmentation de dose apparait utile méme en cas
d’hormonothérapie associée [189].

Il est possible que I'association radiothérapie externe et curiethérapie, a bas ou haut
débit de dose soit supérieure a la radiothérapie externe seule. Ceci demande confirmation par de

nouveaux essais prospectifs.
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La curiethérapie exclusive a bas débit de dose peut étre proposée aux patients du groupe
intermédiaire s’ils n’ont qu’un facteur de mauvais pronostique : PSA < 15 ng/mL ou Gleason 7 (3
+ 4). Dans ce cas, il est impératif de disposer d’'une IRM de bonne qualité ne montrant pas

d’extension extra-prostatique.

3. Cancer de la prostate haut risque : (voir annexe 11)

Il N’y a pas de seuil d’espérance de vie défini pour proposer un traitement a visée curative
pour un cancer localisé de la prostate a haut risque. Le groupe des tumeurs a haut risque est
hétérogéne. En se basant sur le nombre de facteurs défavorables (PSA > 20 ng/mL ; stade clinique

T3-T4 ; Gleason = 8). Les survies spécifiques apres chirurgie et RT varient de 80 a 95 %. [190]

3.1. Radio-hormonothérapie :

Si le traitement local est la RT, il est impératif d’y associer une HT pour les tumeurs
localement avancées (T3-T4) (niveau de preuve 1).

L’hormono-radiothérapie est supérieure a la RT exclusive sur le contrdle local, le contréle
biochimique, I'apparition de métastases et la survie globale a 10 ans—EORTC : 40 vs 58 % (p =
0,0004) ; RTOG 85-31:38vs 47 % (p = 0,0043).[172]

L’hormono-radiothérapie est supérieure a I'HT seule sur le contréle biochimique, la
survie sans métastase et la survie globale [191] (niveau de preuve 1). L’adjonction d’un
traitement local est nécessaire pour optimiser la prise en charge de ces tumeurs localement
avancées sans métastases a distance.

L'HT longue (2 ou 3 ans) est supérieure a une HT courte (4 ou 6 mois) pour la survie sans
récidive biochimique, la survie sans récidive clinique et la survie sans métastase. Un bénéfice en
survie a été observé pour les patients avec un score de Gleason 8—10 dans I'étude du RTOG,
mais il s’agit d’'une étude de sous-groupe. Pour les patients du groupe a haut risque une HT
longue (2 ans) améliore la survie sans métastases et la survie globale par rapport a une

hormonothérapie de 4 mois méme en cas de doses d’irradiation > 76Gy.
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Un essai canadien [192] a comparé 18 mois versus 36 mois et n’a pas trouvé de
différence significative pour tous les critéres de jugement évalués. Cependant, il s’agissait d’un
essai de supériorité et non d’un essai d’équivalence : il n’est pour I'instant pas démontré que 18
mois est équivalent a 3 ans. Pour les patients n’ayant qu’un seul facteur de haut risque ou bien
présentant des polypathologies associées (notamment cardiovasculaires), il est possible d’arréter
I’hormonothérapie a 18 mois, qui est pour I'instant la durée minimale a envisager.

Dans le cadre des essais randomisés, une irradiation pelvienne était systématique avec
une dose délivrée a la prostate de 70Gy, mais le bénéfice réel de cette irradiation pelvienne reste
discuté.

Le bénéfice en survie d’une chimiothérapie néoadjuvante a I’hormono-radiothérapie n’est

pour I'instant pas démontré (essais GETUG 12 et RTOG 05-21).

3.2. Traitement chirurgicale :

La PT peut étre réalisée chez des patients sélectionnés, porteurs d’un cancer de la
prostate a haut risque dont le bilan d’extension est négatif. Elle doit étre envisagée dans le cadre
d’un traitement multimodal.

La présentation des tumeurs a haut risque a évolué. Actuellement, une majorité de
patient est a haut risque en raison d’un score de Gleason élevé ou d’une extension extra-
prostatique sur I'IRM, plutot que sur la valeur du PSA> 20 ng/mL ou le stade clinique (cT3). Les
tumeurs a haut risque représentent 20 a 25 % des nouveaux diagnostics de CaP selon la
définition utilisée. Les résultats carcinologiques de la PT pour les maladies a haut risque sont
hétérogénes et d’interprétation difficile en raison des multiples définitions utilisées et de
I’association variable a un traitement adjuvant ou de rattrapage. Le taux de pT2 est élevé (35—
44 %) dans les séries récentes. La survie spécifique a 10 ans varie de 85 a 98 %. Il n’existe pas
d’étude randomisée comparant la PT avec la radiothérapie et la radio-hormonothérapie.

Plusieurs séries rétrospectives comparatives et une méta-analyse récente ont suggéré que la PT
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serait équivalente a la radio-hormonothérapie, et offrirait un avantage en survie spécifique par
rapport a la radiothérapie. [193]
Techniquement, un curage ganglionnaire étendu, et une ablation large de la prostate

doivent étre réalisés. L’objectif de la chirurgie est une exérése en marges saines.

3.3. HT isolée :
L'HTseule est inférieure a la radio-hormonothérapie sur le contrble biologique, la survie
sans métastase et la survie globale chez des patients sans polypathologie sévere associée. [191]
L’HT en monothérapie ne doit étre proposée qu’en dernier recours chez des patients non

éligibles a une radiothérapie avec des polypathologies séveres.

Tableau XXVIII : Avantages et inconvénients des différents traitements locaux. [30]

Inconvénients Avantages

- Invasif(morbidité opératoire)
. -Pas de troubles rectaux
-Marges positives

PROSTATECTOMIE ) . . -Enléve toute la prostate
-Incontinence : partielle10 a 20% ou i L
RADICALE -Radiothérapie de rattrapage

totale : 3% _ . _
Impuissance 50-100% possible aprées prostatectomie
- - (o)

-Traitement long 7-8semaines . .
) ) - Non invasif
-Cystite radique

RADIOTHERAPIE . . -Traitement des atteintes extra-
-Rectite radique ] o
) capsulaire (locorégional)
- Impuissance 25%
- Ne traite pas au-dela de la capsule ) o
) —-Rapide (36h Hospitalisation)
-Laisse la prostate en place .. ]
CURIETHERAPIE -Pas d’incontinence

-Pollakiurie, brulure mictionnelle

-Impuissance 30%
(6mois) pu

IX. Suivi et surveillance :

Le controle local est un des éléments importants dans I’évaluation des résultats du
traitement des cancers de prostate. Il permet d’éviter la morbidité liée a I’évolution locale,

d’éviter la mortalité liée a I’évolution locale de la maladie et d’éviter la dissémination
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métastatique secondaire a I’évolution locale. Par I'intermédiaire de ces deux derniers effets, le
traitement local est susceptible d’améliorer les chances de survie [194].

L'intérét de la surveillance est triple ; diagnostiquer et traiter les effets secondaires,
détecter précocement une récidive biochimique pour une mise en route précoce et raisonnée
d’un traitement de rattrapage et assurer un retour d’expérience pour améliorer les techniques de
traitement

Dans le cas du cancer de la prostate, I'existence d'un marqueur spécifique associé a
I'imprécision de I'examen clinique ont conduit a la notion de rémission biologique. Le taux de
PSA est le marqueur le plus sensible pour I'évaluation thérapeutique du cancer de la prostate :
aussi bien aprés radiothérapie, qu'apres chirurgie, il permet de mettre en évidence une maladie
résiduelle en I'absence de signe clinique d'évolution.

Chez presque tous les patients, I'échec biologique précéde de plusieurs années la
rechute clinique alors qu'a l'inverse, les observations de récidive histologique sans récidive
biologique sont exceptionnelles.[195][196]

Il est adapté aux facteurs pré- thérapeutiques, au déroulement du traitement, aux suites
thérapeutiques et, pour la chirurgie, aux résultats de I’analyse anatomopathologique de la piece
de prostatectomie.

Le suivi est uniquement clinique et biologique. Sur le plan clinique, I'interrogatoire
permet d’estimer le statut mictionnel (incontinence, dysurie), le statut sexuel (dysfonction
érectile), le statut digestif et I’état général (fatigue, douleurs, retentissement psychologique).
L’intérét du TR varie en fonction du traitement réalisé.

Le dosage du PSA total permet de suivre le statut carcinologique du patient.

Le PSA libre n’a aucun intérét et ne doit pas étre prescrit.

Aucun examen d’imagerie n’est recommandé en I’absence de récidive biologique. [197]
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1. Surveillance :

1.1. Apres prostatectomie totale :

Le PSA devient normalement indétectable en 4 a 6 semaines, sa demi- vie étant de 3
jours [198]. Un premier dosage du PSA total est recommandé dans les 3 mois apres
I’intervention. S’il est indétectable, des controles ultérieurs sont recommandés tous les 6 mois

pendant 3 a 5 ans, puis tous les ans pendant 10 a 15 ans [199].

1.2. Apres radiothérapie et curiethérapie :

Apres irradiation, le PSA décroit doucement, avec une demi-vie moyenne de I'ordre de 2
mois. Il ne faut pas s’attendre a un taux indétectable aprés irradiation, comme aprés
prostatectomie, car il persiste des cellules prostatiques normales. Mais plus qu’une valeur

absolue, c’est la cinétique du PSA qui est importante.

L’Association européenne d’urologie (EAU) et le Comité de cancérologie de I’Association
francaise d’urologie (CCAfu) recommandent de doser le PSA a 3 mois, puis tous les 6 mois pdt
cing ans, puis chaque année pendant dix a quinze ans a la recherche des rechutes. [55]

Dans notre série, le rythme de suivi était d’une fois chaque 3 mois pendant 2 ans et puis
chaque 6mois avec une durée qui varie entre 2 a 4 ans. Et il était assuré par I’examen clinique

avec toucher rectal, le dosage du PSA et I'imagerie en fonction des signes d’appel.

2. Les récidives :

2.1. Récidives loco-régionales :

Les récidives ganglionnaires apres un premier traitement a visée curative pour cancer de
prostate sont des situations peu favorables Entre 5 et 25 % des patients opérés d’une

prostatectomie totale associée a un curage ont des métastases ganglionnaires pelviennes [162]
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2.2. Récidives biochimiques :

—L’échec biologique suite a la prostatectomie est défini soit par la persistance d’un PSA
détectable apres I'intervention, soit par la réapparition d’un PSA détectable aprés une période
d’indétectabilité.La persistance d’un PSA détectable traduit la présence de tissu prostatique
résiduel, qui peut étre bénin ou malin. Elle ne correspond pas forcément a un échec
thérapeutique.La récidive biologique est classiquement définie par une élévation du PSA >
0,2 ng/ml (confirmée par un deuxiéme dosage a 3 mois d’intervalle) alors que le PSA était
initialement indétectable ou avait atteint une valeur nadir < 0,1 ng/ml.

—Les critéres de Phoenix (Nadir + 2 ng/ml) sont utilisés pour définir la récidive biologique
et confirmée par trois dosages successifs, la date de la rechute étant celle du premier
dosage anormal du PSA. Cette définition est applicable pour les patients traités avec ou
sans suppression hormonale. Apres radiothérapie sans hormonothérapie, le nadir peut ne
survenir que tardivement (apres 2 ans). Aprés curiethérapie, 5 a 6 ans sont nécessaires
pour que 90 % des patients atteignent le nadir et il peut exister des effets rebonds
pendant 2 a 3 ans.

—Lors de la ré-ascension du PSA, D’Amico a ainsi regroupé les facteurs en faveur d’une
récidive locale :

—Facteurs concernant la tumeur primitive (stade clinique inférieur a T3, score de Gleason
inférieur a 7, absence de localisation ganglionnaire) ;

—Eléments concernant la récidive biologique (vélocité du PSA n’excédant pas 0,75
ng/ml/an, temps de doublement du PSA de plus de 12mois et délai de 18 a 36mois entre

le premier traitement et la récidive biochimique).

- 144 -



La radiothérapie externe dans le traitement des cancers de la prostate localisés et localement avancés :
Expérience au service de radiothérapie du centre universitaire d’oncologie Mohammed VI.

Tableau XXIX : Définition de la récidive biologique en fonction du type de traitement du cancer

de la prostate selon I’association francaise d’urologie :[4]

Traitement Définition de la récidive biologique

Prostatectomie .. .
PSA > 0,2 ng/ml confirmée a deux dosages successifs

totale

Radiothérapie PSA Nadir + 2 ng/ml
Curienthérapie PSA Nadir + 2 ng/ml
HIFU PSA Nadir + 1,2 ng/ml

Groupe pronostique aprés 6 a 9 mois de traitement favorable : PSA < 0,2

H thérpi
ormonotherpie ng/ml intermédiaire: 0,2 < PSA < 0,4 ng/ml défavorable: PSA > 0,4 ng/ml

Dans notre étude 4.3% des patients ont eu une rechute biochimique qui ont bénéficié
d’un traitement hormonal.
Dans la série d’Errachki[31] et de Taleb [34] ont rapporté que la rechute biologique est

présenté respectivement chez 1,34% et 8.9% .

2.3. Récidives métastatiques :

Les facteurs suivants sont plus en faveur d’une récidive métastatique (stade clinique T3b,
score de Gleason de plus de 7, stade N1 ou atteinte ganglionnaire histologiquement prouvé,
vélocité du PSA de plus de 0,75 ng/mL/an, temps de doublement du PSA de moins de 6mois,
délai court d’apparition de la récidive biologique aprés le primo-traitement) [124]

Dans notre travail 5 patients soit 8.33% ont eu une rechute métastatique située
préférentiellement au niveau de I'os, les ganglions et le foie. Tous ces patients ont bénéficié
d’une chimiothérapie a base de docétaxel.

La série d’errachki[31] rapporte que 7 patients soit 4,69% ont eu une rechute
métastatique (6 patients présentaient des rechutes métastatiques osseuses, alors qu’un seul

patient avait présenté des métastases cérébrales).
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2.4. Bilan d’extension a réaliser en cas de récidive biologigue :

Aprés traitement local L’'intérét de I'imagerie est d’identifier une récidive locale pouvant
justifier d’un traitement de rattrapage. Il n’y a pas d’indication systématique a une imagerie en
dehors d’une récidive biochimique ou clinique apres traitement local (PT ou RT).

L'imagerie de la récidive locale est I'IRM. L’association de séquence morphologique et de
perfusion permet d’atteindre une sensibilité de 98 % et spécificité de 94 % pour un PSA > 1
ng/mL et une dimension moyenne de 5 mm. Les séquences de diffusion sont également
informatives. [200]

Une biopsie de confirmation peut étre utile (de I’anastomose ou de la loge), notamment
en cas de discordance entre la biologie et I'IRM, si elle influence le traitement de rattrapage.

Apres RT, les séquences fonctionnelles sont les plus importantes (Se 94 %, Sp 75 % pour
un vol > 0,4cc), les séquences morphologiques étant peu interprétables. Apres thérapie focale,
I’IRM précoce peut étre effectuée pour évaluer la qualité du traitement.

Apres HIFU, les séquences de perfusion sont les plus sensibles (80 %) et la diffusion plus
spécifique (74 %).

Un bilan complet par TDM et scintigraphie osseuse est indiqué en cas de symptomes ou
de valeurs de PSA élevées (PSA > 10 ng/mL).

Le TEP-choline est a réserver a la RB avec PSA > 1 ng/mL (taux de détection de 90 % si
PSA > 2 ng/mL) [268]. En cas de PSA < 2 ng/mL, la cinétique permet d’améliorer la sensibilité du
TEP-choline.

La méta-analyse d’Evangelista et al. [201] montre que c’est dans la rechute que la TEP-
68Ga-PSMA donne les meilleurs résultats : en effet, la TEP-PSMA permet de détecter le foyer de
rechute dans 50 % des cas lorsque le taux de PSA est < 0,5 ng/mL, alors que la TEP-choline ne
détecte ces foyers de rechute que 20 % des cas avec PSA < 1 ng/mL. La TEP-PSMA permet de
rendre éligible un plus grand nombe de patients a un traitement de rattrapage

L’analyse rétrospective de Berliner [269] porte sur un groupe homogéne de patients en

rechute biologique postprostatectomie : le taux de détection de la TEP-68GA-PSMA augmente
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avec le PSA sérique. Si le PSA < 0,5 ng/mL, le taux de détection de la TEP est de 51,5 % ; si le
PSA est entre 0,5 et 1 ng/mL, le taux de détection est de 55 %, si le PSA est entre 1 et 2 ng/mL,
ce taux passe a 70 % et il est de 93 % pour les PSA compris entre 2 et 5 ng/mL.

Par conséquent, lors de la rechute biologique, les performances de la TEP-68Ga-PSMA
apparaissent nettement supérieures a celle de la TEP-choline pour des taux bas de PSA. Méme si
la TEP-choline a permis de proposer des traitements de rattrapage, elle reste insuffisante et
n'est pas recommandée pour des valeurs de PSA < 2 ng/mL. La TEP-68Ga-PSMA apparait
beaucoup plus sensible et plus particulierement lorsque la cinétique du PSA est rapide, avec des
taux de détection du site de rechute jusqu’a 42 % pour des PSA a 0,2 ng/mL, et 64 % si le temps

de doublement est < 6 mois.

Tableau XXX : Bilan d’imagerie a réaliser en cas de récidive biologique

apreés traitement local. [82]

Grade

Un bilan complet par TDM + scintigraphie
osseuse est indiquée si PSA >10 ng/ml ou
cinetique rapide

Apres PT

- Si PSA < 1ng/ml, pas d’imagerie ou TEP-
PSMA

- Si PSA > 1ng/ml, TEP choline ou TEP-PSMA

Aprés RT

- Un TEP doit étre proposé pour rechercher
une récidive locale ou ganglionnaire accessible
a un traitement de rattrapage ou des
meétastases a distance.

- Une IRM doit étre proposée en cas de
suspicion de récidive locale isolée accessible a
un traitement de rattrapage
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2.5. Traitement des récidives : (voir annexe 12)

a. Récidive locale :

a.1l. Récidive aprés prostatectomie totale :

Aprés PT, les options thérapeutiques en cas de récidive locale sont :
e La radiothérapie associée ou non a une hormonothérapie,
e L’hormonothérapie continue ou intermittente,

e La surveillance.

e Radiothérapie :

En présence d’une rechute biologique aprés PT, une radiothérapie de rattrapage de la
loge de prostatectomie peut étre proposée. Les criteres en faveur d’une récidive locale sont la
présence de marges positives sur la piéce opératoire, un délai entre la chirurgie et la rechute
biologique > 12 mois, un PSADT > 10 mois sans envahissement ganglionnaire ou envahissement
des vésicules séminales et un score de Gleason < 7 ou image en faveur d'une récidive a
'IRM[202]. Il n’y a pas d’études randomisées ayant démontré un bénéfice en survie de la
radiothérapie de rattrapage et les études rétrospectives sont discordantes sur son impact sur la
survie spécifique ou sans métastases. Cependant, il s’agit du seul traitement ayant une intention
curative dans ce contexte (accord d’experts). Si une radiothérapie est proposée, elle doit I’étre de
maniere précoce, dés que le taux de PSA dépasse 0,2 ng/mL (voire 0,1 ng/mL[145]) et slirement

avant que le taux de PSA ne dépasse 0,5 ng/mL.

e Radio-hormonothérapie : L’adjonction d’une hormonothérapie est une option.

Deux essais randomisés récents ont évalué son intérét. L’essai AFU-GETUG-16 [203] a
comparé une irradiation de la loge prostatique seule (66Gy) ou associée a une HT par agonistes
de la LHRH (Goséreline 6 mois) ; la survie biologique et clinique a 5 ans est améliorée par I'HT

(80 % vs 62 %%, HR : 0,50, p < 0,0001), sans bénéfice en survie globale pour le moment. L’essai
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RTOG 9601 [273] a randomisé une irradiation de la loge de prostatectomie (64,8Gy) seule ou en
combinaison avec une HT par bicalutamide pendant 2 ans. Un bénéfice en survie globale a 10
ans (82 vs 78 % ; p = 0,04) a été mis en évidence, particulierement pour les patients ayant un
taux de PSA avant irradiation > 0,7 ng/mL. Ces deux essais autorisent a proposer, pour les
patients ayant des formes a haut risque (PSADT court, Score de Gleason élevé, taux de PSA > 0,7

ng/mL) une HT associée a I’irradiation.

a.2. Récidive aprés radiothérapie :

Aprés RT ou curiethérapie, chez un patient en bon état général, potentiellement éligible a
un second traitement local, il importe de réaliser un bilan qui comprendra un TEP-choline, puis,
si celui-ci ne met pas en évidence de Iésion a distance (ganglionnaire ou métastatique), une IRM
prostatique. En cas de suspicion sur I'imagerie d’une récidive locale isolée, une confirmation
histologique est requise. Les biopsies pourront étre réalisée de maniere aléatoire, ou bien ciblée,
la récidive locale apres irradiation étant parfois focale. Les biopsies doivent étre réalisées au
minimum 2 ans apres l’irradiation.

Le score de Gleason post-irradiation est souvent artificiellement majoré et n’a pas

réellement de valeur pronostique.

e Prostatectomie de rattrapage .

La prostatectomie de rattrapage est la technique historique de référence car la plus
ancienne et avec un recul important. Elle expose a un risque de morbidité plus important qu’une
PT sans antécédent d’irradiation.

La sélection des patients et I'information est primordiale : absence de polypathologie
associée, information des risques d’effets secondaires, récidive locale confirmée par biopsie
prostatique, tumeur potentiellement curable avant la radiothérapie ou la curiethérapie (< cT3b, PSA
préopératoire < 10—15 ng/mL, score Gleason biopsique < 8, cNO), temps de doublement du PSA >
12 mois et survenue de la récidive biologique au moins 2 ans apres la radiothérapie ou au moins 3

ans apres la curiethérapie et absence de trouble mictionnel majeur ou de trouble de la continence.
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La survie sans récidive biologique de la PT de rattrapage a 5 et 10 ans varie de 47—83 et
28—53 % respectivement, la SS et SG a 10 ans de 70—83 % et 54—89 % respectivement. Le score
de Gleason et la valeur du PSA avant PT de rattrapage sont les 2 facteurs prédictifs les plus

robustes de SS et SSRB [204].

e Curiethérapie de rattrapage .
La curiethérapie a haut débit ou a bas débit est réalisable aprés radiothérapie externe.
Les données publiées sont peu nombreuses et le plus souvent rétrospectives avec des survies
sans récidive biologique a 5 ans de 40—75 %. La toxicité potentielle en particulier urinaire (plus
de 10 % de toxicité de grade 3) doit étre présentée au patient. Les modalités exactes de

Ilimplantation et des contraintes de dose ne sont pas consensuelles. [154]

e HIFU de rattrapage .
Une des plus importantes série série de 290 patients ayant eu un échec de radiothérapie,
(50 % d’hormonothérapie avant I’HIFU), rapporte une survie spécifique et sans métastase de 80 %
a 7 ans. La survie sans progression était respectivement a 5 ans selon le groupe a risque initial

de 45 %, 31 % et 21 %. Un paramétrage dédié doit étre utilisé pour diminuer la morbidité. [205]

e Cryothérapie de rattrapage :

La survie sans récidive biologique a 5 ans était de 50 a 70 % dans les différentes études,
avec une probabilité de réponse durable dans le temps chez 50 % des patients. L’apport de la
technologie de troisieme génération a permis I'amélioration des résultats fonctionnels
incontinence (8—12 %), rétention et obstruction sous-vésicale (4—7 %), douleur pelvienne, fistule
urétrorectale (1—3,4 %) [280—282]. La cryothérapie de rattrapage est indiquée chez les patients
avec peu de comorbidités, une espérance de vie > 10 ans, une maladie localisée avant
traitement, un PSA < 10 ng/mL et un temps de doublement lent a la récidive. Peu d’études

évaluent ce traitement.
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e Hormonothérapie de rattrapage .

L’hormonothérapie au contraire des autres traitements n’a pas un objectif de curabilité
mais cherche a retarder une évolution défavorable de la maladie. L’histoire naturelle des
récidives biologiques est tres variable d’un patient a 'autre. En particulier apres chirurgie, des
métastases surviennent en moyenne 8 ans aprés la récidive biologique et les survies spécifiques
a 10 ans dépassent habituellement 70 %. Les facteurs pronostiques sont le temps de doublement
du PSA, le score de Gleason et I'intervalle entre la chirurgie et la récidive.

En I'absence de métastases décelées, le bénéfice d’une hormonothérapie précoce n’est
pas clairement démontré. L’essai TROG 03,06 [206] comparait une hormonothérapie immédiate
a une instauration retardée chez 293 patients en récidive biologique apreés traitement local ou
bien non éligible a un traitement local. Il semble exister un bénéfice en survie, a la limite de la
significativité en faveur de I’hormonothérapie précoce (@ 5 ans, 86,4 % vs 91,2 %, p = 0,047),
cependant la différence n’est plus significative si I'on s’intéresse uniquement aux patients en
récidive biologique. Une revue de la littérature conclue que le bénéfice actuel de I'HT précoce
dans cette situation (RB non métastatique) reste incertain et ne peut étre recommandé
systématiqguement.

Les patients bénéficiant le plus de I’'HT sont ceux présentant une de forte suspicion de
récidive métastatique (envahissement ganglionnaire, envahissement des vésicules séminales,
score de Gleason = 8, récidive dans I’année.

Suivant la chirurgie, PSADT < 10 mois). En [I'absence de métastases, une
hormonothérapie pourra étre proposée chez les patients ayant un temps de doublement court (<
12 mois). L’HT peut étre continue ou intermittente. Un essai montre que I’HT intermittente n’est
pas inférieure a I’HT continue en SG et SS avec un avantage retrouvé dans certains domaines de

qualité de vie.
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a.3. Récidive aprés HIFU :

Le suivi repose sur le PSA et son nadir. Il n’existe pas de définition absolue de la récidive
biologique aprés HIFU. Deux définitions sont retrouvées dans la littérature : nadir + 2 (Phoenix)
ou nadir + 1,2 (Stuttgart). La récidive est en général définie par plusieurs critéres : biologiques,
cliniques, radiologiques et biopsiques. La place de I'IRM est a préciser. Les modalités de
rattrapage peuvent étre un retraitement par HIFU (qui peut étre considéré comme n’étant pas un
échec de traitement) et essentiellement la radiothérapie (plus ou moins hormonothérapie), la

prostatectomie totale plus rarement. [183]

a.4. Récidive aprés cryothérapie :
Il existe plusieurs définitions de la récidive biologique. Une approche semblable a I’'HIFU
pour évoquer une récidive semble logique. Il n’y a pas de consensus sur les modalités de

rattrapage.

a.5. Récidive apres traitement focal :

La conférence internationale de consensus de 2014 [207] recommande la pratique de
biopsie a 12 mois, la négativité étant un critére de succes. Il n'y a pas de consensus sur
I'interprétation des variations du PSA et des modifications IRM. La prise en charge des récidives

n’est pas définie et aucune recommandation ne peut étre établie.

b. Récidive ganglionnaire :

b.1. Traitement local :

Un traitement ciblé de la récidive ganglionnaire pelvienne apres traitement primaire de la
prostate peut s’envisager chez des patients en bon état général et ayant une espérance de vie
suffisante. L’examen de référence pour s’assurer de I’absence de localisations a distance est
actuellement la TEP a la choline. Dans la situation de récidive biologique apres chirurgie, le TEP a

la choline offre une sensibilité et une spécificité variant 40 % a 65 %, et de 90 % a 100 %,

- 152 -



La radiothérapie externe dans le traitement des cancers de la prostate localisés et localement avancés :
Expérience au service de radiothérapie du centre universitaire d’oncologie Mohammed VI.

respectivement. Aucune étude prospective n’est pour l'instant publiée sur I'intérét oncologique
de ce traitement ciblé de la récidive (niveau de preuve 4). Une revue systématique récente de la
littérature a identifié 20 séries rétrospectives, incluant plus de 700 patients au total, évaluant le
curage de rattrapage (12 études) et la radiothérapie pelvienne (8 études) [285]. La toxicité de ces

traitements est acceptable et le taux de complications faible.

e Radiothérapie pelvienne :

Le type de radiothérapie pelvienne varie selon les études (conformationnelle, IMRT,
stéréotaxique), ainsi que les régimes de fractionnement. Les aires ganglionnaires suspectes sont
traitées et une irradiation pelvienne compléte est associée dans la majorité des cas a une dose
moindre. Une irradiation prostatique concomitante est parfois associée. Le taux de réponse PSA
varie de 13 % a 75 % selon les études [285]. Peu de récidives dans le champ d’irradiation sont

rapportées. Le suivi médian est de 2 ans environ. La survie spécifique a 3 ans est de 93 %.[86]

e Curage de rattrapage .

Le curage ne doit pas étre limité aux données de l'imagerie car d’autres ganglions
pelviens, ne fixant pas au TEP, sont positifs dans un tiers des cas. Il doit emporter les aires
iliaques, communes, internes et externes. Il est élargi en cas d’adénopathies pré-sacrées.
L’extension au rétropéritoine, au-dessus de la bifurcation iliaque est discutée en raison de
I’'augmentation potentielle de la morbidité.

Les séries rapportent en moyenne 6 ganglions positifs (1—10) sur un total moyen de 20
ganglions retirés. Les taux de réponse PSA compléte (PSA < 0,2 ng/mL a 2 mois) varient de 13 a
73 %, avec une survie sans progression biologique a 5 ans inférieur a 25 %. La survie spécifique a
8 ans (plus long suivi rapporté) est estimée a 81 % [286]. Résultats oncologiques. Au total, apres
traitement ciblé de la récidive ganglionnaire (chirurgie ou radiothérapie), la survie sans récidive
est de 50 % environ, aprés un suivi a moyen terme. Ce traitement peut permettre de retarder le

recours a I'HT.
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Aucune donnée de bénéfice en termes de survie globale ou spécifique n’est pour I'instant
disponible. Environ deux tiers des patients recevaient de facon concomitante une HT adjuvante,
conduisant a une surestimation du bénéfice oncologique du traitement ciblé de la récidive. La
grande hétérogénéité des études en termes de critéres de jugement, de sélection des patients,
de définition de la progression et de traitements adjuvants, ainsi que I’absence d’études
prospectives avec suivi a long terme limitent pour I'instant le niveau de preuve d’une telle
attitude. Les meilleurs résultats oncologiques sont atteints parmi les patients ayant une réponse
PSA complete, un faible nombre de ganglions métastatiques, I’absence d’atteinte ganglionnaire
extra-pelvienne et un PSA pré-curage < 4 ng/mL (niveau de preuve 4). Le bénéfice de la
combinaison curage et RT pelvienne a été suggéré par Rischke et al., montrant un taux de survie
sans récidive a 5 ans amélioré (26 a 71 %).[208]

Des études prospectives controlées, francaises et européennes sont ouvertes ou en cours
d’ouverture et permettront de définir au mieux cette stratégie de traitement ciblé ganglionnaire

(étude GETUG PO7—OLIGOPELVIS, étude européenne TOREN).

b.2. Traitement général :

La suppression androgénique constitue le traitement palliatif de référence, en se basant
sur les études d’hormonothérapie en cas de récidive biologique et en cas de maladie
métastatique. Cependant, aucune étude spécifique dans cette situation de récidive ganglionnaire
isolée n’est publiée. La suppression androgénique est a envisager en cas de non indication a un
traitement ciblé de la récidive ganglionnaire. Le moment de mise en route rejoint les indications

de traitement de la maladie pauci-métastatique.
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Le cancer de la prostate est le deuxieme cancer masculin le plus fréquemment
diagnostiqué. Il pose actuellement un probléme de santé publique partout dans le monde et
notamment au Maroc.

Les facteurs de risque formellement reconnus sont I'age avancé, I’antécédent familial de
cancer de prostate et l'ascendance africaine. D’autres facteurs sont en cours d’analyse
notamment I'alimentation, les facteurs d’environnement et le métabolisme hormonal.

Le dépistage du cancer de la prostate malgré controversé, devrait étre proposé a partir de 55
ans surtout en cas d’existence de facteurs de risque. Il fait appel au couple toucher rectal / PSA. C’est
le seul garant d’un diagnostic précoce et une amélioration du pronostic de nos patients.

Les avancées technologiques ont permis une amélioration considérable dans la prise en
charge des patients avec cancer de la prostate, que ce soit en terme de radiologie diagnostique
et interventionnelle, en imagerie métabolique, en radiothérapie notamment avec I'IMRT et la
stéréotaxie et en chirurgie avec le développement des techniques micro invasives.

La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité améliore la tolérance de
I’irradiation par rapport a la radiothérapie conventionnelle. C’est une option thérapeutique a
tous les stades de la prise en charge du cancer de la prostate. Elle a rendu possible une escalade
de dose de livrée au volume cible sans majoration rédhibitoire de la toxicité. Cette escalade de
dose améliore le contrble biochimique de la maladie chez les patients du groupe intermédiaire et
probablement aussi des patients du groupe défavorable I'irradiation en modulation d’intensité
permet de délivrer des doses prostatiques de plus de 80 Gy.

Au vu de ces avancées technologiques majeurs, et afin de développer une médecine de
précision ayant au centre d’intérét le malade, une prise de décision en réunion de concertation
pluridisciplinaires (Radiothérapeutes, Urologues, Oncologues médicaux, anatomopathologistes,
radiologues et médecins nucléaires) devient primordiale afin de définir la stratégie thérapeutique
optimale pour ces patients.

D’autre part des efforts devraient étre déployés pour promouvoir le dépistage et le
diagnostic précoce pour détecter cette maladie a des stades précoces permettant ainsi de réduire

la morbi-mortalité liée a ce type de cancer.
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Annexe 1 :

Fiche d’exploitation :

N° du dossier :

Nom : Prénom :

Age : Etat matrimonial :
Mutuel : IP:

Origine : rurale urbaine
Profession :

Niveau socio-économique :
Téléphone :
Adresse :

e Personnels :
= Médicaux :
oDiabéte
OHTA
oPathologie osseuse
oPathologie cardiaque
oPathologie hépatique
oPathologie rénale
OAutre : .............
» Chirurgicaux :
» Toxico-allergiques :
e Familiaux :
= Cancer de prostate : OuiQ Non O
mAutre @ ...

Age :
ATCDS familiaux de cancer de prostate : Oui(Q Apparenté Ter 2eme  Non(O)
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1/ Forme asymptomatique : OuiO Non(O

A : PSA ( dépistage ) : OouiO Non()

B : Echographie V-P : OuiO Non()

2/ Symptomatique :

A :Troubles mictionnels : PollakiurieO Bralure mictionnelleO
Miction impérieuse() HématurieQ) Hémospermie(
Trouble de I’érection() Adénopathies pelviennes(Q)

B : Douleurs lombaires : Unilatérale() Bilatérale(

C : douleurs osseuse : OuiO Non(O

D : compression médullaire : OuiONonO

E: RAU: OuiQ) Non(O

3/ Examen physique : normal OuiO Non()
Examen général : Poids.....kg Taille...... m Etat HD ........
Conservation de I’état général O
Altération de I’état général O
A. Globe vésical : OuiQO Non(O
B. Gros rein: OuiQO NonO
C. Oedeme des membres inférieurs : OuiO Non(O
D. HPM : Oui O NonQO
E. Ascite : Oui O Non(O
F. Toucher rectal :
Nodule ; Ooui O Non( /
Augmentation de la taille de la prostate ; OuiQO Non()/
Induration : oui O Non(O

= PSA initial :........ ng/ml

= ECBU : OuiQO Non(O
= Bilan phosphocalcique : OuiO Non(O
= NFS : OuiO Non(O
* Glycémie a jeun : OuiQO Non(
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= Fonction rénale : Oui O NonQO
2. Bilan radiologique :
Echographie prostatique :
TDM pelvienne :
IRM pelvienne :
Scintigraphie osseuse
TDM TAP

mTmo 0wy

Type de prélévement :
[J Biopsie prostatique
[0 Piéce de prostatectomie radicale
O Résection trans-urétrale
O Autre:..........
G. Différenciation histologique :
O Bien différencié
O Moyennement différencié
O Peu différencié
H. Type histologique :
[l Adénocarcinome
[0 Carcinome
O Autre @ .....ooooveiiennn.
I. Engainement péri-nerveux : OuiQ) Non()
J. Effraction capsulaire : OuiO Non (O
3. Classification : TNM, AMICO, ISUP

1. Chirurgie curative : prostatectomie radicale : Oui O Non()
Complications :
2. Radiothérapie externe :
a/Exclusive :  Radio-hormonothérapie ....... Radiothérapie seule ........

Toxicité : Aigue
Chronique
3. Hormonothérapie :
a/ Castration médicale :....... Castration chirurgicale : ...........
b/ Durée de I’hormonothérapie : ..........
4. Chimiothérapie : ..........
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Date de la derniére consultation :..../.../....
Rythme et durée de suivi

Rémission : OuiO Non(O
Récidive métastatique : OuiQO Non() a partir ...... mois
Echappement hormonal : OuiO Non(O
Déces : OuiQO Non(
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Annexe 2 :

Classification de I’'indice de performance de grade OMS

GRADE DESCRIPTION

0 Sujet pleinement actif- le malade peut exercer son activité normale
sans aucune restriction

1 Sujet restreint dans les activités physiques fatigantes, mais pouvant
exercer une activité sans contraintes physiques importantes-
activités domestiques légéres, bureau....

2 Patient capable de s'occuper de lui-méme pour ses besoins
personnels mais incapable d'activité proportionnelle - debout plus de
50% de la journée

3 Ne pouvant faire pour lui que le minimum. Sujet confiné au litou a la
chaise plus de 50% de la journée

4 Sujet complétement handicapé dans sa vie, confiné au lit ou la
chaise, nécessitant I'assistance pour sa toilette et ses soins
quotidiens.
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Annexe 3 :

Classification TNM 2016.

T

Tumeur primitive

N
Ganglions régionaux

M
Métastases a distance

TO : tumeur primitive non retrouvée

T1 : tumeur ni palpable au toucher rectal (TR) ni visible en imagerie : T1a : tumeur occupant
moins de 5 % du tissu réséqué avec un score de Gleason <7 ou absence de grade 4 ou 5 ; T1b :
tumeur occupant plus de 5 % du tissu réséqué ou un score de Gleason > 7 ou présence de grade
40u 5 ; T1c : tumeur découverte sur une biopsie prostatique en raison d’une élévation de la
valeur du PSA

T2 : tumeur limitée a la prostate : T2a : tumeur atteignant la moitié d’un lobe ou moins ; T2b :
tumeur atteignant plus de la moitié d’un lobe mais sans atteindre les deux lobes ; T2c :
tumeur atteignant les deux lobes

T3 : extension au-dela de la prostate : T3a : extension extraprostatique uni- ou bilatérale ;
T3b : extension aux vésicules séminales uni- ou bilatérale

T4 : tumeur fixée ou atteignant d’autres structures que les vésicules séminales (sphincter
externe, rectum, muscle élévateur de l’anus ou la paroi pelvienne)

Nx : ganglions régionaux non évalués

NO : absence de métastase ganglionnaire régionale
N1 : atteinte ganglionnaire régionale

N1 mi : métastase ganglionnaire <0,2 cm (optionnel)

Mx : métastases a distance non évaluées

MO : absence de métastase a distance

M1 : métastases a distance : M1a : atteinte des ganglions non régionaux ; M1b : atteinte osseuse
M1c : autres sites avec ou sans atteinte osseuse
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Annexe 4 :

Classification d’Amico, CCAFU 2020-2022 Rozet et al
Progrés en urologie (2020).

(ileason stade TNM Stade clinique

Risque faible < 10 ng/mL <7 TlcouT2a localisé
Risque intermédiaire 10420 ng/mL 7 T2h. Localisé
Risque élevé > 20 ng/ml >T =Tl Localisé
Tout PSA Tout Gleason ¢T3-4 ou cN+ Localement avancé
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Annexe 5 :

Groupes pronostiques de la classification ISUP 2016.

Groupe 1 | Anclennement score de Gleason & (1 + 3)
Groupe 2 | Score de Gleason 7 (3 majoritaires)
Groupe 3 | Score de Gleason 7 (4 majoritaires)
Groupe 4 | Score de Gleason 8 (4 +4, 3+ 5, 0u 5+ 3)
Groupe 5 | Score de Gleason @ ou 10
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Annexe 6 :

Complications aigues génito—urinaires et gastro-intestinales

de la radiothérapie selon I’échelle RTOG/EORTC.

Grade

Castro-intestinales basses et rectum

Génito-urinaires

0

Absence de changement

Absence de changement

Augmentation de la fréquence ou
changement d'habitudes intestinales
ne nécessitant pas de
meédicament/inconfort
rectal ne nécessitant pas

d'analgésiques

Pollakiune diume ou noctume x
deux/prétraitement, dysurie,
urgences mictionnelles ne

nécessitant pas de traitement

Diarrhée nécessitant des
parasympatholitiques,
mucus sans nécessité de garnitures,
douleurs rectales ou abdominales

neécessitant des antalgiques

Pollakiurie diurne ou nocturne
inféneure a une fois par heure,
dysune, urgences, spasme vésical
nécessitant des anestheésiques

locaux

111

Diarrhées nécessitant une voie
parentérale/mucus important ou
rectorragies nécessitant des
gamitures/distension abdominale

{confirmée a 1" ASP)

Pollakiurie nocturne et diurme
avec urgences mictionnelles plus
d’une fois par heure, douleur ou

spasme vesical nécessitant des
antalgiques réguliers’hématurie

avec ou sans caillotage

v

Obstruction aigug ou subaigué, fistule
ou perforation / saignement gastro-
intestinal nécessitant une transfusion
/douleur ou ténesme abdominal
nécessitant une aspiration ou

denvation digestive

Hématurie nécessitant des
transfusions/rétention aigué
vesicale non secondaire i des

caillots, ulcération ou nécrose
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Annexe 7 :

Complication tardives génito-urinaires selon I’échelle
RTOG/EORTC

Grade 1 2 3a 3b 4
Nycturie 2 -3 fois 4 - 6 fois = 6 fois
Fréguence chaque 2 chaque chaque 30
heures heure minutes
Hématurie | Microscopique | Intermittente | Fréquente Cystite
{ modérée) [ severe) SEVETE
hémorragique

chirurgie
mineure,
coagulation

Dvsurie Faible Modérée Sevére | Sténose,
résection
ou
dilatation

Télangiectasie Rare Modéree Sevére
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Annexe 8 :

Complications tardives gastro-intestinales selon I’échelle

RTOG/EORTC

Grade 1 2 3 3
Atteinte | Faible 3 modérée Modeérée a
MU UEnSe importante
Rare a Intermittent a Chirurgies Sévére,
intermittent, fréquent, mineures, chirurgie
Saignement | 5,00 fraitement | _ _ majeure
nécessaire simple traitement traitements
par laser de multiples au
transfusion laser,
transfusion
Crampe Oeclusion Fibrose
Douleur Crampe faible intermittente a intestinale ou genéralisée,
SEvere colique perforation
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Annexe 9 :

Modalités thérapeutiques pour les cancers localisés et
localement avancés a faible risque.

P54 = 10ng./ml Prise en charge selon :
EtT1ouTaa Age, GB, bilan ancogériatrique en
El Gleason = 6 fanction du GB8, esdension turmorals
J, lecala (IRM et biopsies), facteurs de
morbidite, contre-indications,
RCP preferance du patient)
‘
Esperance dea vie > 10 ans ? Qul
[Ponderee par les

comoarbidites) &t age < 75 ans 7

Surveillance avec traitement MODALITES THERAPEUTIQUES POUR LES TUMELURS A
différé a Lapparition de signes FAIBLE RISQUE
clinigues
Traitements standards Traiterments optionnels
valides : en cours d'avaluation
) dans le cadre d'essais
= Prostatectomie totale thé " .

{curage lymphonodal

optionnel) n
= Traitement Glande

entiéra HIFU
= Traitement partiel
HIFU

= RT externe avec
hypofractionnement
extréme (dose par
séance »= § Gyl dans le
cadre d'essai clinique

= Surveillance active si una
a trois biopsiels)

positive(s) maximum
Modalites :

= PSA tous les & mois

- Biopsies a 1 an puis an
fonction du PSA

En option tumeur non
visible a L'IRM
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Annexe 10 :

Modalités thérapeutiques pour les cancers localisés et
localement avancés a risque intermédiaire.

10 = PSA = 20 ngsmil

ou stade clirgue T2b Prise en charge selon :
Ol Ghaaton = 7 Age GA hilan nnengériatriones en
=t Glaason < &) fonction du GB, extension tumorale
\l‘ locale (IRM et bicpsies), facteurs de
morbadite, contre-indications,
RCP preférence du patient.
l, + scintigraphie osseuse si grade 4
Espérance de vie » 10 ans 7 oul

(Ponderae par les
comorbiditas)

Hormonotherapie

Surveillance avec
traitement différe

MODALITES THERAPEUTIGUES POUR LES TUMEURS A RISQUE INTERMEDIAIRE

Traitements optionnels : Traitements opticnnels
en cours d'évaluation
dans le cadre d'essais

thérapeutiques :

= Prostatectomie totale

avec curage lymphonodal

&l Fis »B% .

i - Traitement Glande
- Radicthaiapie extarie entiere HIFU

aver modulation - Traitement partiel
dintensité (IMRT) avec e

augmentation de dose »
76 Gy

= RT externe avec
hypofractionnement

+ Hormonothérapie courte extrame (dose par

{6 mois) si groupe saance »= 6 Gyl dans le
défavorable cadre d'essai clinique
{risque intermediaire
favorable)

== 3 Gy) avec ou sans

hormonothérapie courte
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Annexe 11 :

Modalités thérapeutigues pour les cancers localisés
et localement avancés a haut risque.

Prisa charge salon :
PS& =20 0u 2 T3 au - =n E s
Age. GB, bilan oncogériatriqus en
Gleason = B

fanction du GB, externsion turmorale

l' Llecale (IRM &t biopsies), facteurs de
morbidite, contre-indications,

RCP preference du patientl
l + faire scintigraphie osseuse
MO Ezsperance de vie » 10 ans 7 ouUE

[(Fond&res par les
coumeor bidités)

MODALITES THERAPEUTIGUES POUR LES PATIENTS DU
GROUPE A HAUT RISGUE

Hormonotherapise

Ou surveillancs . abetantion Traitements standards Traitements optionnels :

A n wvalidéas :
thérapeautique - Prostatectomie totale
- Radiothérapie externe awvec curage lymphonodal
prostatique et pelvienne

avec una hormonothérapie
longuwe (18 mois a 3 ans)
par agoniste ouw
antagoniste LH-RH

= Prostatectomis totale
avec curage Lymphonodal

pour Ta2c
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Annexe 12 :

Prise en charge de I’échec thérapeutique

du cancer de la prostate.

Bilan de resvaluation

[ Echec therapautiqus ]

Recidive
locale

Apras
prostatectamie

Radiotherapie
rattrapage :

- PSA > 0.2 ng/ml
- RT 3D ou IMRT

I

Apras
radictherapie /
curietherapie

51 arguments pour recidive
locale :
= HIFW {en avaluation)

= Prostatectomie de
rattrapage

- Curie de rattrapage (en
evaluation)

- Radiothérapie
stéréotaxique de rattrapage
dans le cadre de l'essai
GETUG-AFU 312

!

Léssion
unigue

Hormonothérapie

L 4
Lasions
rmultiples

Hormonothéerapie
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Résumé :

Le cancer de la prostate est le deuxiéme cancer le plus fréguemment diagnostiqué et la

cinquiéme cause de déces chez '’homme dans le monde. C’est avant tout une pathologie du
sujet agé dont la survenue est exceptionnelle avant I’dge de 50 ans.

L’objectif de notre étude est de discuter les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
thérapeutiques et évolutives des cancers de prostate localisés et localement avancés
diagnostiqués, traités au service d’oncologie radiothérapie, CHU Mohammed VI Marrakech.

Dans cette étude nous avions retenu 60 dossiers de patients atteints de cancers de
prostate non métastatiques diagnostiqués entre janvier 2017 et décembre 2019.La moyenne
d’age était de 65.4 ans. La principale comorbidité retrouvait été I’'HTA (18%).

Le symptome révélateur le plus fréquent était les troubles mictionnels rapportés chez
93.33%. Le toucher rectal avait retrouvé une prostate augmentée de taille et une prostate
nodulaire chez respectivement 28% et 15% des cas.

Sur le plan paraclinique, Le dosage de PSA a été réalisé chez tous les patients et le taux
moyen était de 44.42ng/ml. Le score de Gleason était précisé dans tous les comptes rendus
d’anatomopathologie de nos patients ; le score 7 était prédominnant chez 41.67%.

L’imagerie par résonance magnétique avait contribué au bilan d’extension locorégionale
en objectivant une effraction capsulaire chez 49% des cas. Selon la classification TNM, le stade
T3 était le plus retrouvé et concernait 30 patients soit 50% des cas dans notre série.

Quant a la prise en charge thérapeutique 100% des patients ont eu une radiothérapie
externe conformationnelle 3 dimentions, soit une radiothérapie sans chirurgie chez 86.67% des
patient, associée a une hormonothérapie dans 81,66% des cas, soit une radiothérapie adjuvante
11.67% ou une radiothérapie de rattrapage 1.67%.

Les effets secondaires survenus au cours de la radiothérapie étaient essentiellement
d’ordre urinaire survenus chez 57.66% des patients, suivis par les complications digestives chez
51.29%. Ces effets secondaires étaient pour la majorité de grade 1.

Au cours du suivi, 39 patients (84.7%) étaient toujours en remissionbiologique. 10,86%
des patients avaient présenté une rechute métastatique et 4.3% des patients avaient présenté

une récidive biologique.
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Abstract :

Prostate cancer is the secondmost frequently diagnosed cancer and the fifth leading
cause of death in men worldwide. It is primarily a pathology of the elderly subject whose
occurrence is exceptional before the age of 50 years.

The objective of our study is to discuss the epidemiological, clinical, therapeutic and
evolutionary characteristics of localized and locally advanced prostate cancers diagnosed,
treated at the radiotherapy oncology department, CHU Mohammed VI Marrakech.

In this study, we retained 60 records of patients with non-metastatic prostate cancer
diagnosed between January 2017 and December 2019. The average age was 65.4 years. The
main comorbidity found was hypertension (18%).

The most common revealing symptom was micturition disorders reported in 93.33%.
Digital rectal examination revealed an enlarged prostate and a nodular prostate in 28% and 15%
of cases respectively.

Paraclinically, the PSA assay was performed in all patients and the average rate was
44.42ng/ml. The Gleason score was specified in all the pathology reports of our patients; score
7 was predominant in 41.67%.

Magnetic resonance imaging had contributed to the assessment of locoregional extension
by objectifying a capsular rupture in 49% of cases. According to the TNM classification, the T3
stage was found the most and concerned 30 patients or 50% of the cases in our series.

As for therapeutic management, 100% of patients had conformal external radiotherapy in
3 dimensions, radiotherapy without surgery in 86.67% of patients, associated with hormone
therapy in 81.66% of cases, or adjuvant radiotherapy in 11.67% or salvage radiotherapy 1.67%.

The side effects that occurred during radiotherapy were mainly urinary in 57.66% of
patients, followed by digestive complications in 51.29%. These side effects were mostly grade 1.

During follow-up, 38 patients (84.7%) were still in biological remission. 10.86% of the
patients had presented a metastatic relapse and 4.3% of the patients had presented a biological

recurrence.
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