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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz
Clinique Royale

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
de la FMPR

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
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Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

de FMPT

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Médecine Interne —

Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Medecine Interne —Doyen

Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie
Pharmacologie- Dir. du

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen

Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Anatomie

Microbiologie



Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BENRAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid
Métaboliques

Doyen de la FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Directeur du CHIS

Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed

SSM

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

MohammedV

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale —

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie Inspecteur du

Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Reéanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI



Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. TOUFIQ Jallal
Hop.Ar-razi Sale

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

FMP Abulcassis

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000
Pr. ABID Ahmed*
Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine
HOp.Cheikh Zaid

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed EIl Hassan
Métaboliques

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie Directeur

Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie-Directeur

Urologie
Endocrinologie et Maladies

Pédiatrie



Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EI Hassane*

Pr. CHAT Latifa

Pr. EL HUURI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Directeur HOp. Des Enfants Rabat
Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Univ. International

(Cheikh Khalifa)

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek
Directeur Hopital Ibn Sina

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim
Périphérique VV-D chargé

Estudiantines

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser
Périphérique

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Métaboliques

Pr. BENZEKRI Laila

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale
Pédiatrie -Directeur Hop.

Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire

Affaires Académiques et

Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire

Pédiatrie

Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies

Dermatologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra
EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia
KRIOUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed

SIAH Samir *
THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik

Maxillo-faciale

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*
TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.

ABBASSI Abdellah

Plastique

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOQOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid

Hop. Al Ayachi Salé

Pr.

BARKAT Amina

Gastro-Enterologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynecologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Ophtalmologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur

Pédiatrie



Pr. BENYASS Aatif*

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila
disponibilité)

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad
Cytogéneétique

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BOUHAFS Mohamed ElI Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Vasculaire

Directeur Hopital Ibn Sina Marrakech
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham

Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*

Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak

Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOQOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila
Pr. AMHAJJI Larbi *
Pr. AOUFI Sarra

Cardiologie
Biophysique
Cardiologie (mise en

Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie
Histo-Embryologie

Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pediatrique
Chirurgie Cardio —

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie



Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOQUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine
réparatrice

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *
Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

HOp.des Spécialités

Pr. BELYAMANI Lahcen

Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufik *

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie génerale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire



Périphérique

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *
FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal
KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOQUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa

Octobre 2010

Pr
Pr

. ALILOU Mustapha
. AMEZIANE Taoufig*

ERSSM

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*
DAMI Abdellah*
DARBI Abdellatif*

EL HAFIDI Naima
EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZQOUZ Samir

Reéparatrice

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. EL SAYEGH Hachem

. ERRABIH lkram

. LAMALMI Najat

. MOSADIK Ahlam

. MOUJAHID Mountassir*
. ZOUAIDIA Fouad

Décembre 2010

Pr

M
Pr

. ZNATI Kaoutar

ai 2012
. AMRANI Abdelouahed

RHORFI Ismail Abderrahmani *

DENDANE Mohammed Anouar

Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Medecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur

Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie-Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et

Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique



Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*

Pr. BENYAHIA Mohammed*
Pr. BOUATIA Mustapha
Bromatologie

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali*

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha*

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI NIZARE

Pr. EL GUERROUJ Hasnae

Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid*

Pr. EL KABABRI Maria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane*

Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

métaboliques

Pr. KABBAJ Hakima

Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Enterologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et

Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation Pr.
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pediatrie

Endocrinologie et maladies

Microbiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

KADIRI Mohamed *

LATIB Rachida

MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl

MRABTI Hind

NEJJARI Rachid

OUBEJJA Houda

OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes

Doyen a la Pharmacie

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
. SAYAH Rochde

. SEDDIK Hassan*

. ZERHOUNI Hicham
. ZINE Ali*

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

Maxillo-faciale

M
Pr

M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Al 2013
. BOUSLIMAN Yassir*

ARS 2014

. ACHIR Abdellah

. BENCHAKROUN Mohammed*
. BOUCHIKH Mohammed

. EL KABBAJ Driss*

. EL MACHTANI IDRISSI Samira*

. HARDIZI Houyam

Cytogénetique

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HASSANI Amale*
. HERRAK Laila
. JEAIDI Anass*
. KOUACH Jaouad*
. MAKRAM Sanaa*

Psychiatrie

Radiologie

Medecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-

Genétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entéerologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie

Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-

Pédiatrie

Pneumologie
Hématologie Biologique
Gynécologie-Obstétrique
Pharmacologie



Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*
Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila
Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Plastique

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*
publique et Hyg.

AOUT 2015

Pr. MEZIANE Meryem

Pr. TAHIRI Latifa

PROFESSEURS AGREGES :

JANVIER 2016

Pr. BENKABBOU Amine
Pr. EL ASRI Fouad*

Pr. ERRAMI Noureddine*
Pr. NITASSI Sophia

JUIN 2017

Pr. ABI Rachid*

Pr. ASFALOU llyasse*

Pr. BOUAITI El Arbi*
publique et Hyg.

Pr. BOUTAYEB Saber

Pr. EL GHISSASSI Ibrahim
Pr. HAFIDI Jawad

CCv
Médecine Interne
Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie
Parasitologie

Pharmacie Clinique
Anatomie
Anesthésie-Réanimation Pr.
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et

O.R.L

Cardiologie
Anesthésie-Reéanimation
Chirurgie Pédiatrique
Psychiatrie

Médecine préventive, santé

Dermatologie
Rhumatologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
O.R.L

O.R.L

Microbiologie
Cardiologie
Médecine préventive, santé

Oncologie Médicale
Oncologie Medicale
Anatomie



Pr
Pr
Pr

. MAJBAR Mohammed Anas
. OURAINI Saloua*
. RAZINE Rachid

publique et Hyg.

Pr
Pr

M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. SOUADKA Amine
. ZRARA Abdelhamid*

Al 2018

. AMMOURI Wafa

. BENTALHA Aziza

. EL AHMADI Brahim

. EL HARRECH Youness*
. EL KACEMI Hanan

. EL MAJJAQUI Sanaa

. FATIHI Jamal*

. GHANNAM Abdel-llah

. JROUNDI Imane

publique et Hyg.

Pr
Pr
Pr

. MOATASSIM BILLAH Nabil
. TADILI Sidi Jawad
. TANZ Rachid*

NOVEMBRE 2018

Pr
Pr
Pr

. AMELLAL Mina
. SOULY Karim
. TAHRI Rajae

Cytogénétique

NOVEMBRE 2019

Pr
Pr

. AATIF Taoufig*
. ACHBOUK Abdelhafid *

plastique

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ANDALOUSSI SAGHIR Khalid
BABA HABIB Moulay Abdellah*
BASSIR RIDA ALLAH
BOUATTAR TARIK
BOUFETTAL MONSEF

BOUZELMAT HICHAM*
BOUKHRIS JALAL*
CHAFRY BOUCHAIB*
CHAHDI HAFSA*
CHERIF EL ASRI ABAD*
DAMIRI AMAL*
DOGHMI NAWFAL*

BOUCHENTOUF Sidi Mohammed *

Chirurgie Générale
O.R.L
Médecine préventive, santé

Chirurgie Générale
Immunologie

Médecine interne
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Urologie

Radiothérapie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie-Réanimation
Médecine préventive, santé

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Oncologie Médicale

Anatomie
Microbiologie
Histologie-Embryologie-

Néphrologie
Chirurgie réparatrice et

Radiothérapie
Gynécologie-Obstétrique
Anatomie

Néphrologie

Anatomie
Chirurgie-Générale
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Traumatologie-Orthopédie
Anatomie pathologique
Neuro-chirurgie

Anatomie Pathologique
Anesthésie-Réanimation



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ELALAOUI SIDI-YASSIR

EL ANNAZ HICHAM*

EL HASSANI MOULAY EL MEHDI*
EL HIOUJI ABDERRAHMAN*

EL KAOUI HAKIM*

EL WALI ABDERRAHMAN*
EN-NAFAA ISSAM*

HAMAMA JALAL*

Maxillo-faciale

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

HEMMAOUI BOUCHAIB*
HJIRA NAOUFAL*

JIRA MOHAMED*
JNIENE ASMAA
LARAQUI HICHAM*
MAHFOUD TARIK*
MEZIANE MOHAMMED*
MOUTAKI ALLAH YOUNES*
MOUZARI YASSINE*
NAOUI HAFIDA*

OBTEL MAJDOULINE

publique et Hyg.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

OURRAI ABDELHAKIM*
SAOUAB RACHIDA*
SBITTI YASSIR*
ZADDOUG OMAR*
ZIDOUH SAAD*

Pharmacie-Galénique
Virologie
Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Radiologie

Stomatologie et Chirurgie

O.R.L

Dermatologie

Médecine interne
Physiologie
Chirurgie-Générale
Oncologie Médicale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Parasitologie-Mycologie
Médecine préventive, santé

Pédiatrie

Radiologie

Oncologie Médicale
Traumatologie-Orthopédie
Anesthésie-Réanimation



2 -ENSEIGNANTS-CHERCHEURS SCIENTIFIQUES PROFESSEURS DE

L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :
Pr. ABOUDRAR Saadia

Pr. ALAMI OUHABI Naima

Pr. ALAOUI KATIM

Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naima
Pr. ANSAR M’hammed

Pharmacie Chimique

Pr. BARKIYOU Malika

Pr. BOUHOUCHE Ahmed

Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz
Pharmaceutiques

Pr. DAKKA Taoufiq

chargé de la Recherche

et de la Coopération

Pr. FAOUZI Moulay EI Abbes

Pr. IBRAHIMI Azeddine
moléculaire/Biotechnologie

Pr. OULAD BOUYAHYA IDRISSI Med
Pr. RIDHA Ahlam

Pr. TOUATI Driss

Pr. ZAHIDI Ahmed

PROFESSEURS HABILITES :
Pr. BENZEID Hanane

Pr. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia
Pr. DOUKKALI Anass

Pr. EL JASTIMI Jamila

Pr. KHANFRI Jamal Eddine

Pr. LYAHYAI Jaber

Pr. OUADGHIRI Mouna

Pr. RAMLI Youssef

Pr. SERRAGUI Samira

Pr. TAZI Ahnini

Pr. YAGOUBI Maamar

Mise a jour le 09/04/2021 KHALED Abdellah
Chef du Service des Ressources Humaines FMPR

Physiologie
Biochimie-chimie
Pharmacologie
Histologie-Embryologie
Chimie Organique et

Histologie-Embryologie
Geénétique Humaine
Applications

Physiologie Vice-Doyen

Pharmacologie
Biologie

Chimie Organique
Chimie
Pharmacognosie
Pharmacologie

Chimie
Biochimie-chimie
Chimie Analytique
Chimie
Histologie-Embryologie
Génétique
Microbiologie et Biologie
Chimie
Pharmacologie
Génétique
Eau, Environnement






AALLAH TOUT PUISSANT,

En préambule, je souhaite rendre grice a DIEV,

le clément et le miséricordieux;
de nous avoir donné [a force, le courage et la patience

de mener a bien ce modeste travail,




A mes trés chers parents

AHMED TOUMI ETRQUIA OURAHOU

Aucun mot, aucune dédicace ne saurait exprimer mon respect, mon amour éternel et ma
considération pour les sacrifices que vous avez consentis pour mon éducation et mon bien

étre.
Je vous remercie pour tout le soutien
et Camour que vous me portez
depuis mon enfance, et j'espére
que votre bénédiction m’accompagne toujours.
Que ce modeste travail soit ['exaucement de vos veeux tant
formulés, le fruit de vos innombrables sacrifices,
bien que je ne vous en
acquitterai jamais assez.

Puisse Dieu, le Tres Haut,

\{, vous protéger et vous accorder santé, bonheur

et longue vie et faire en sorte que jamais je ne vous dégoive.

JE VOUS AIME.



A mes chéres Frere et sceur

Mlly Driss et Safae
Je ne trouve pas les mots pour décrire mon amour et ma reconnaissance pour vous.

Merci énormément pour votre soutien et encouragements. Je vous dédie ce travail en vous

souhaitons une vie meilleure, pleine de bonheur, de prospérité et surtout de réussite.

Que Dieu nous laisse toujours unies.

JE VOUS AIME.

A mes grands-parents paternels et maternels,
Vos priéres et vos encouragements ont été pour moi
un grand soutien moral.
Que ce travail soit un témoignage de mon amour et de mon

admiration pour vous.

JE VOUS AIME




A mon cher mari Jifad,

Aucun mot ne saurait t'exprimer mon profond attachement et ma
reconnaissance pour ['amour, la tendresse et la gentillesse dont tu
m'as toujours entoure.

Cher mari j'aimerai bien que tu trouves dans ce travail lexpression de mes
sentiments de reconnaissance les plus sincéres car grice d ton aide et d ta

patience avec moi que ce travail a pu voir le jour...

Tous ceux qui ont contribué de prés ou de loin

A [a réalisation de ce travail







A notre maitre et Président de thése
Monsieur le Professeur Ahmed AMEUR, I
Professeur en urologie et chef de pole d"urologie |
a Chopital militaire a Rabat.

Nous sommes trés sensibles a [’honneur que vous nous faites en acceptant de

présider notre jury de thése.

Nous vous exprimons notre grande admiration pour vos hautes qualités

morales, humaines et professionnelles.

Nous vous prions de trouver, dans ce modeste travail, ['expression de notre

sinceére reconnaissance et notre respectueuse admiration.




A notre maitre et Rapporteur de thése

Monsieur le Professeur Mohammed ALAMI,
Professeur en Urologie et chef de service d"urologie
d Chopital militaire a Rabat.

Vous m’aviez fait [honneur de me confier ce travail, qui n’aurait pu se

faire sans vos précieuses directives et vos judicieux conseils.

Je tiens a vous exprimer ici toute ma gratitude pour votre grande

disponibilité et votre immense gentillesse.

Veuillez accepter, cher maitre, ['assurance de ma profonde estime et ma vive

reconnaissance.



A notre maitre et Juge de thése

Monsieur le Professeur Hachem ELSAYEGH {
Professeur d"Urologie a Lhopital Avicenne de Rabat.

Nous sommes trés sensibles a [’honneur que vous nous faites en acceptant de

Juger cette theése.

Nous avons apprécié vos qualités d enseignant et de médecin, votre

dynamisme et votre extréme sympathie.

Veuillez trouver ici, cher maitre, [expression de notre vive reconnaissance et

notre gratitude.




Notre maitre et juge de thése

Monsieur le Professeur Hassan SIFAT

Professeur en Radiologie a ['hdpital militaire a Rabat.

Vous avez aimablement accepté de juger notre thése.
Nous avons pu apprécier vos qualités professionnelles et humaines.

Veuillez trouver ici cher maitre, le témoignage de notre reconnaissance et de

Nnos sinceres remerciements.




A notre maitre et Juge de thése

Monsieur le Professeur Issam ENNAFAE
Professeur en Radiothérapie a [hopital militaire a Rabat.

Nous sommes particuliérement heureux et honorés que vous avez bien

accepté de juger notre these.

Nous avons été particuliérement touchés par la simplicité, la gentillesse et

la rigueur de travail qui vous caractérisent.
Permettez-nous de vous exprimer notre profond respect et vive

reconnaissance.




Monsieur docteur MRABTI

Mohammed Médecin urologue
A Chopital militaire de Rabat

Nous vous remercions de votre aide a [élaboration de ce travail. Votre

soutien tout au long de la période de notre étude était de grand apport.

Veuillez trouver ici [expression de nos sincéres remerciements.




®r OUKABLI Mohammed

Chef de laboratoire d’ Anatomopathologie
A Chopital militaire de Rabat

Nous vous remercions de votre aide a [élaboration de ce travail. Votre

soutien tout au long de la période de notre étude était de grand apport.

Veuillez trouver ici [expression de nos sincéres remerciements.




A Pr Bouaiti EL arbi

Chef de service d épidémiologie et de biostatistique
L’hépital militaire de Rabat

Nous vous remercions de votre aide a [élaboration de ce travail. Votre

soutien tout au long de la période de notre étude était de grand apport.

Veuillez trouver ici [expression de nos sincéres remerciements.







ABREVIATIONS

ADN : Acide Désoxyribonucléique
ADP : adénopathie

AEG : altération de 1’état générale
AFU : association francaise d’urologie
ATM . Ataxia-telangiectasia

BCR : récidive biochimique

BRCAL : breast cancer 1
BRCA2 : breast cancer 2

BNPP : blocage nerveux périprostatique

BP - biopsie de la prostate

CaP . cancer de la prostate

CHU . centre hospitalier universitaire

CIRC . Centre international de recherche sur le cancer
CPLA :Cancer de la prostate localement avancé
CSS - survie spécifique au cancer

CT : chimiothérapie systéemique

DCE : Dynamic Contrast Enhanced

DE : Dysfonctionnement érectile

DWI . Diffusion-weighted imaging

EEC . extension extra capsulaire

ERSPC : European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer



ERSPC : European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer

EVS : extension au vésicules séminales
GDG . groupe de grade de Gleason

Gene BRCA : breast cancer

HAU - haut appareil urinaire
HBP : hypertrophie bénigne de la prostate
HIFU : High-intensity focused ultrasound

HMIMV  : I’hopital militaire d’instruction Mohammed V
HOXB : homodoxe protéine

HT : hormonothérapie
IRC - insuffisance rénale chronique
IRM . imagerie par résonnance magnétique

IRMmp  : L’IRM multiparamétrique

ISUP . International Society of Urological Pathology
IUT : L’incontinence urinaire totale
LRA - laparoscopie robot-assistée

MEOPA : mélange équimolaire oxygene protoxyde d’azote

OMS : Organisation mondiale de la santé
PEC : Prise en charge

PCA : Principal component Analysis
PCOS : Prostate Cancer Outcomes Study

PCPT : Prostate Cancer Prevention Trial



PHI index : The prostate health index

PI-RADS : Prostate Imaging-Reporting and Data System

PR . Prostatectomie radicale
PRR : Prostatectomie radicale rétro pubienne
PSA : Antigene spécifique de la prostate

PSADT : Predicts risk of metastasis and risk of dying of prostate

PTR : La PR par voie ouverte rétro-pubienne

PTLRA  :La prostatectomie laparoscopique robot assisté

PSMA : La TEP aux ligands du Prostate Specific Membran Antigen
RAU : Rétention aigue d’urine

RB : Rechute biologique

RCPO : Réunion de concertation pluridisciplinaire

RTE : Radiothérapie

RTUP : Résection transurétrale de la prostate

Sd : Syndrome

SDG : Le score de Gleason

Select MDX :/Multidimensionnel Expressions

SG - La survie globale
TEP-scan : Tomographie par émission de positons

TEP au FDG: Tomographie par émission de positons au 18F-Fluoro-Déoxy-
Glucose)

La TEP-choline :Tomographie par émission de positons a la choline
TNM : Tumor, Node, Métastases


https://radiopaedia.org/articles/prostate-imaging-reporting-and-data-system-pi-rads-1?lang=us
https://www.em-consulte.com/article/1091513/la-prostatectomie-laparoscopique-robot-assiste-ptl

TR : Toucher rectale

VPN : Valeur Prédictive Négative

VPP : Valeur Prédictive Positive






Liste des figures

Figure 1 : Coupe anatomique médiane du pelvis montrant la localisation de la prostate au pelvis [6]. 6

Figure 2 : Coupe transversale de la prostate montrant sa configuration interne [7]......cccccevvvvevereennens 9
Figure 3 : IRM du bassin masculin, coupe axiale, T1 [8] .....ccceveverieiieiiirirerereeeeeeeee e 11
Figure 4 : Coupe frontale vessie-prostate montrant les rapports de la prostate a 1’intérieure de la loge
PIOSEALIGUE [S]. vttt ettt bbb bt e s e e eseenenbesaenen 12
Figure 5 : Coupe transversale de la prostate (en dessous du plan des vésicules séminales) montrant les
rapports de la prostate a I’intérieure de la loge prostatique [S5]. .oooeeevervieereereenienee e 12
Figure 6 : Configuration externe de la prostate et le carrefour des voies urinaires et spermatique [5].13
Figure 7 : Montrant I’anatomie Zonale de la prostate selon Mac Neal [5]. ....cccccoevvvveveneneeiinenenne 16
Figure 8 : La vascularisation artérielle de la prostate [9]. .......ccoeerueerrieneireerereeeeeeeeee 17
Figure 9 : Drainage lymphatique de la prostate a droite et a gauche [10]......cccccvevveviiieeceneneecieenene 19
Figure 10 : Drainage lymphatique de la prostate a droite [10].......ccoeveveevereeveeiieeececeee e 19

Figure 11 : Vue sagittale du bassin montrant la position intra rectale (Re) de la sonde d’échographie
munie de son guide de ponction dans lequel est placée 1’aiguille 18Gauge. La prostate (P) est
visualisée et les biopsies sont placés précisément soit selon un schéma systématisé, soit dirigées sur
UNE aNOMAIE. V& I VESSIE [B1]. c..eveeeieieiieiieierteste ettt sttt ettt ebe e 34
Figure 12 : L’aiguille de ponction de 18 Gauge est manipulée par un mécanisme a déclenchement
automatique. L’avancement de 1’aiguille est de 23 mm, prélevant une carotte de 17 mm au niveau de
I’encoche, qui commence 1a ou était placée la pointe de 1’aiguille au moment du déclenchement [61].

Figure 13: Schéma de 12 biopsies placées sous contrdle échographique en coupes prostatiques
frontales obliques ou transverses obtenues avec une sonde dont le faisceau est dans I’axe de la sonde,
au tiers supérieur, a la base (a), au tiers moyen, au milieu (b), et au tiers inférieur, a 1’apex (c). Les
prélevements se font au niveau de chaque secteur postérieur, a mi-distance entre bord latéral et milieu
de la prostate, (site médiolobaire) et latéralement (site latéral), suivant 1’axe postéro-antérieur de la
sonde, oblique vers le haut. La sonde est tournée de 180° sur son axe pour biopsier le lobe
controlatéral. Les biopsies latérales prélevent uniquement la zone périphérique (en rose). Les biopsies
médio-lobaires prélévent la zone périphérique et la zone de transition antérieure (en bleu) [61]......... 36
Figure 14 : Schéma de 12 biopsies placées sous contrdle échographique en coupes prostatiques
sagittales. Coupes prostatiques sagittales (a) et paras sagittaux, oblique latéralement (b) obtenues avec
une sonde dont le faisceau est dans I’axe de la sonde. Les biopsies sont réalisées au tiers supérieur, a la
base, au tiers moyen, au milieu, et aux tires inférieures, a 1’apex. Les prélévements se font au niveau
de chaque secteur postérieur, & mi-distance entre bord latéral et milieu de la prostate, (site médio
lobaire) (a) et latéralement (site latéral) (b), suivant I’axe postéro-antérieur de la sonde, oblique vers le
haut. Les biopsies latérales prélevent uniquement la zone périphérique (en rose). Les biopsies médio

lobaires prélévent la zone périphérique et la zone de transition antérieure (en bleu) [61].................... 37
Figure 15 :La répartition des patients en fonction des données du toucher rectal.............cccecvevrrnenee. 68
Figure 16 :La répartition des stades cliniques (IRM)en fonction des donnés du TR. ..........cccceeurnenee. 70

Figure 17 :les valeurs de PSA préopératoire chez notre population d’étude.........cccccvevvevrerenenennenne. 71



Figure 18 :La répartition des patients en fonction du score de Gleason des biopsies prostatiques...... 72

Figure 19 :La répartition des patients selon la classification de D’ AMICO. ........ccceevevvevrerenenernenes 74
Figure 20 :La répartition des patients T3aNO en fonction des résultats de 1’anapath définitive de la PR.
............................................................................................................................................................... 75
Figure 21 :la répartition des patients T3bNO en fonction des résultats de I’anapath définitive de la PR............. 76
Figure 22 :La répartition des patients selon leurs stades anatomopathologiques............cccceveverrrnenne. 77
Figure 23 :La répartition des patients selon le score de Gleason anatomopathologique...................... 78
Figure 24 :Comparaison entre le SDG des biopsies et le SGD anatomopathologique..............ccccven... 78

Figure 25 : La répartition des patients selon I’envahissement ganglionnaire sur les piéces de PR...... 80
Figure 26 : La répartition des patients en fonction de 1’état des marges chirurgicales sur les piéces de
P R et ettt bt he bt beeh e oAt e bt ea e e ke ehe et e eheea e e beehe et e eheebesbeeatebesheenee 81
Figure 27 :La répartition des patients en fonction de la morbidité de [a PR. ........cceovvvvecereieeinee 83
Figure 28 :les valeurs de PSA post opératoire a 6 semaines de la PR chez notre population d’étude. 84
Figure 29 :La répartition des patients en fonction du traitement de rattrapage. ........cccoeeveeveevevreenenne 85



Liste des tableaux

Tableau 1 : Les biomarqueurs sanguins et Urinaires [37]....ccceeeeeereieecereeeece e 28
Tableau 2 : La prise en charge des biopsies par I’urologue et par I’anatomopathologiste. [77]. ......... 41
Tableau 3 : Groupes pronostiques de la classification ISUP 2016 [77].....cccoereeieerenveeeeseesierieeens 43
Tableau 4 : Classification TNM 2016 [77]. .ccveceeveeeeeeeseeeeste ettt ste e ea et eeae e ennens 49
Tableau 5 : Classification pathologique (pTNM) (AJCC 8e édition) *.[77]....cccoevereereinecrieineenn 52
Tableau 6 : Classification de D’ AMICO [77]. coveeveeeerereerereriieneeeesieseeteseseesseseessessesseessesseessessesnens 52
Tableau 7 : les résultats de ’'TRM chez les patients T2a. ......ccccveeerieieecienieeeenieseeeesieseessesreesseseeennens 69
Tableau 8 : Les résultats de I'IRM chez les patients [CT2D, CT2C]...c.covirirereineireereeeeeeiee 69
Tableau 9 : Les résultats de ’'TRM chez les patients TIC ....ccevieeeriiieecieseneesieseeeeseeeeeresreeee e ennens 70
Tableau 10 : Les résultats de I’IRM chez les patients sans données au TR........cccooevvevveirenencnennenn. 70
Tableau 11 : La répartition des patients selon la classification de D’ AMICO........cccccvecvevvrvecrerennns 73
Tableau 12 : Les résultats anatomopathologiques de la PR des patients ayant un stade clinique IRM
TBAND. .ttt ettt a ettt b et et e s et e st b e st e b e e R e s b e s ae b et e s e st s ene et eneebeneebenseraneens 75
Tableau 13 : Les résultats anapathe de la PR des patients ayant un stade clinique IRM T3bNO......... 76
Tableau 14 : les résultats anapath des patients ayant un stade clinique T4 .......cccccvevveineinenneenn 76
Tableau 15 : Les résultats anatomopathologiques des pieces de PR .......ccccoeeveereineinenneinieene 77
Tableau 16 : les résultats du SDG (ISUP) biopsiques et anatomopathologique de 1’ensemble des
PALIENTS BEUGIES. ....veeeeeieeietet ettt sttt ettt b et et et b et et e b et et e e et e e ebenenes 79
Tableau 17 : Comparaison entre le score de Gleason (ISUP) biopsique et anatomopathologique. ..... 80
Tableau 18 : des principales complications post-PR chez nos patients. ..........ccceceevevveceeveniecenennns 82
Tableau 19 : Récapitulatif des résultats de I'lRM prostatique dans notre étude en comparaison avec les
FESUIALS B 18 TIEEEFATUIE. ...cveviiieieieete ettt ens 90
Tableau 20 : Résultats carcinologiques des principales séries récentes de prostatectomie pour le
cancer de la prostate ¢T3 publiées dans la lItErature ............cceeevevereieiceeeeeseseee e 99
Tableau 21 : Résultats oncologique comparatifs des séries issues de registre en faveur de la chirurgie
dans 16 CANCEr de 18 PrOSLALE. ........ccviiiieieiece ettt ettt st e te s te et et e sbeesa e besasenbesreensesteennens 99
Tableau 22 : Récapitulatif des résultats fonctionnels de la PR dans le CPLA........c.ccccovevvevveeeennennn. 100

Tableau 23 : Tableau récapitulatif des résultats carcinologiques de la PR et des traitements adjuvants
BSSOCIES. uuveveresreseeseeteeteeteetestestessessese e st eseeseete et e besessestese e R e eReeh e Re b e st eneeRs e Rt et e eAeeReetebete s eneeneeneeneenenretan 108



Sommaire




[[a) 0 g0 l0 [8Te1 £ To] o RO 1

. Anatomie descriptive et anatomie zonale de la prostate [5] : ......cocoevevviiviie v e 4
O N g - 1 (0] 4| 1ol o (=TT ] o €Y= RS 4
O o 11O TP PP PR TP 4

1,20 L@ CONSISTANCE .....c.viuiitiiciieet ettt 5

1.3, LES TIMENSIONS. ...ttt bbbttt nennen e 5

1.4, LOCAIISALION ..iiiiiiiiiiiiie e 5

1.5, MOYENS e FIXITE © ..o 6

1.6, SEFUCKUIE oo et 7

R ¥ o] 0 [0] o £ TP PP PP PR PSP 9

2. ANAtomie ZONAIE[S]. .ooieii it nreare s 14

8 L8 ZONE CENTIAIE........cuiiieieeie bbbttt 14
§La zone PEriphérique QUi FEPIESENTE . .......ciiiirieieee e 14
8L.2 ZONE 0B TFANSILION .....cviviiiiiieie bbb 15
8LA ZONE PAII-UFELIAIE......c.i ittt 15
8La 5eme zone NON glanNAUIAITE. ..o e 15

1. Vascularisation et innervation de la prostate[9]. .........ccooeivieiiiiiiiee e 17
1. Vascularisation arterielle ... e 17

2. VasCUlAriSAtioN VEINMEUSE : ........ccueiiiiiiiiiisiisie sttt sb et 18
3. INNEIVALION ittt bbbttt 18

4. Drainage lYMPRatiQUE :....ocooviiiiiec ettt s be et et sae e be s sreens 18
I11. Epidémiologie du cancer de 1a ProState ... 20
1. Epidémiologie deSCIIPLIVE .....coiiiiieiiie ettt st sre s taeaesre s 20
1.1.  Incidence, prévalence et mortalité du cancer de la prostate. ..........c.ccccoceevriiirnnnns 20

1.2, FACLEUNS 0B FISQUE ..oveiiieiieitecie ettt ettt sttt be et be s teese e besae e sresbe e e e sbesteestenne s 20

1.3.  Lerodle de la génétique dans la genése du cancer de la prostate :..........cccccovvvreriennne. 22

IV. Prévention, Dépistage et DEtECTION PrECOCE : .......c.ciuviiiiieie ettt 24
O I W o] 1 o €T O STSP TSP 24
N I =T o 11 = Vo -SSR 24
TR B ) (= od o T o] oo ST 25

V. DIagNOSTIC POSITIT ...ttt 25



1. Lediagnostic du Cap est anatomopathologiqUE............cccoviveiiiicienii i 25

1.1, DAlai de CONSUITALION. ..ottt 25
1.2, Circonstances de ECOUVEITE ..........ccouiiiiiiiiiiiirei e 25
1.3, LETOUCNEE FECTAIE ........ciiiiiiiiicie s 26

2. Les examens PAraCliNniQUES & .......ccooviiiiiiiiieie e 26
2.1, Bilan aVisée diagnOStIQUE & ........ccceiveiiiieie e st sre e 26
2.1.1.Bilan DIOIOGIQUE ..o 26
2.1.1.1. PSAEtAEriVES AU PSA ... 26
2.1.1.2. La place des biomarqueurs avant PIRM : .............cccccooiiiiiinninn e 27
2.1.1.3.  Nomogrammes et calculateurs de riSQUE :.......cccovvevreieiieeieseeie e 28

2. 0.2, IMAGETIE ...ttt et bbbttt bbb n e 28

2 2 TR =10 Vo o o) 11T 29
2.1.2.2. IRM e 30

2.1.3. LeS DIOPSIES PrOSTALIGUES : .....ouveveeiiiiiiiriisie ettt 31
2.1.3.1.  Précaution Pré-biopSies . ...ciiiiiiieiiiece et e 31
2.1.3.2. Phase OPEratOire & ......cccooeriiieisierieiesie ettt 33
2.1.3.3. SChEMAa DIOPSIQUE :..eocveeeeece et 37
2.1.3.4. Laprise en charge des biopsies par 1’urologue et par I’anatomopathologiste :. 40
2.1.3.5. Résultats anatomopatholOgiQUES & ......c.coveiieiiieieecce e e 41
2.1.3.6. Score de Gleason MOIfié @.......cccoiiiiiriiiieee e 42

P = 31 b Vo W B0 (1S 13 1) & SRS 44
2.2.1. Bilan d’extension 10Corégionale : ...........ccocieiiiiiiiiiiiieee e 44
2.2.1.1. Bilan ClINIQUE & ...ooeeeeecee s 44
2.2.1.2. Marqueurs DIOIOGIGUES : ......ccveiuiiieiiieeie ettt s 44
2.2.1.3. DONNEES DIOPSIGUES = ...vveveriieriieieiesie ettt 44

A O [ 1 - To =T =TSSR 45

2.2.2. Bilan d’extension ganglionNaire ©..........ccoerverrerieieenesinise e 45
2.2.2.1. Marqueurs et donnEes DIOPSIGUES :.....eeveiieerieiiieeiece et 45
2.2.2.2. IMAQETIE ...ttt bbbttt bbb 46

VI. Stadification tumorale : Classification TNIM ...........coooiriiiriiiire e 49
VI1I.Anatomopathologie de la piece de prostatectomie radiCale : ...........coovevrerierereierieicece e 50



2. Lerdle du pathOlOQISte & .....ecieieiieie sttt nrenre s 50

3. Données indispensables dans le compte-rendu de prostateCtomie.............covrvevreerieienereneneneneeens 50
4. CUrage ganglioNNaITe .........ciieieiiiiieie et re et a e s a e te e e sbe et e e tesre e e e ste e e e nreeres 51
O S T YC N =T o T 0SSR 51

4.2.  Résultats anatomopatnOlOGIQUES : ..........ccreuiririirieiiiirie e 52

5. Classification de A’ AIMICO........ciiieiiueiieieiti ettt sttt sttt sa et eesbesbe e b e 52
V1. Prise en charge therapeULIGUE ...........coueiiiiiriiiiieieeiee et 53
1. Cancer de la prostate localement avance (CPLA) & ..o 53
2. MOdalites tNErAPEULIGUES  .....cveveviieiiieiiieie ettt ettt 53
2.1.  Abstention thérapeutique (Watchful Waiting) @ ........ccccovvviiiiiiiiieie e 54

2.2.  Prostatectomie radicale (PR) ©......coooiiiiiiiiiieieee e 54
2.2.0 INAICALIONS ...ttt bbbt 55
2.2.2.V01€S A’aDOTA ...t 55

2.2.3. PrESEIVALION NEIVEBUSE :.....euiviriiesisieieieeste ettt sttt sb et b ettt e et e e s 56

2.2.4. Curage ganglionNNaire ©......c.cccieieee ettt be et s te e e s be e e b e s ra e e e sreenes 56

2.2.5. COMPIICALIONS ...ttt bbbttt n e 57

2.3, Traitement MUIIMOCAL © ......c.ooveiiiiiei e 58
2.3.1. Hormonothérapie NEOATJUVANTE :..........cceiriiiriieririeee e 58

2.3.2. Radiothérapie adjuvante et de rattrapage @ .....cccccveveerereeie s 58

2.3.3. Hormonothérapie combinée a une radiothérapie :...........coovviveriniinenneseeeee 59

2.4.  Recommandations pour la prise en charge thérapeutique du cancer de la prostate localement
avanceé apres prostatectomie totale @..........ccoovevviiiiiiiieiiiie s Erreur ! Signet non défini.
MALEFTEIEL IMEtNOTES ...ttt 60
I.  Les critéres d’inclusions €t d’@XCIUSIONS ©.....eeivieiieiieieeiieiie st sieestee st ee et sre e s sreesaeseeees 64
1. Les Criteres d INCIUSION .....uviiiiiie e e cie e cctee e st ettt e e s e e stbe e st e et ae e st e e sareesateeetneesnteeeanneeanes 64
2. Les Criteres d’eXCIUSION : .oivviiiiiieiiee it e st e sttt e se e sttt e st e e srae e st e e snbeeenseeesraeesnteeesnreeanneans 64
3. POPUIALION BIUIEE ...ttt 64
[1. Méthode de reCUBil deS AONNEES :........coiviiiiiiiiiit et 64
1. La fiche d’eXPlOtation :.......coceiiiiuiiieiiiieiie sttt sttt sttt nne e 64
2. Meéthode de reChErChE ..o 64

3. ANAIYSE STALISTIGUE & ..ottt bbb 65



I LeS réSUltats PrEOPEALOITES ©........oveuiieeierieiieteie sttt ettt ettt se et bbb b e 67
1. Le nombre total des PALIENTS & .....cciiieiiiecie et sre ettt re e e e raenaenre s 67
2. REPartition SElON 18 TEITAIN .. ....ceiiii it sre st besre s 67
3. L’examen CHIMIQUE : ...oceoiviiieiieiiseee e e n e e nnenne s 67

T8 I T Y1110 0] 1 1= SRS 67
3.2, L tOUCNEN TECTAL . ..iiiiieeee e 68
4. Lastratification CHNique (IRM) i 69
5. L& PSA PrEOPATALOITE I .cueieeeiiteieetiieie ettt ettt b et eb et b e 71
6. Les score de Gleason (SG) des biopsies ProStatiqUES :........coveveierieeresiesieesesee e e siesee e 72

Il. Les résultats anatomopathologiques de la piece de PR ... 75
1. Le stade pathologique des piéces de prostatectomie radicale :...........cccoceeveviiviieviiiieie s 75
2. Lescore de Gleason anatomopathologique de Ia PR : ........ceoviiieiiii e 78
3. SDG hiopsique vs SDG anatomopathologiqUE : ..........ccveveiiiiirine e 78
4.  L’envahissement SaNGIONNAITE .......couerviiiuieiiieitiesiie ettt et e st et b e sbe et sreeenneereenree e 80
5. Lesmarges chirurgicaleS de Ia PR :.........coiiiiiiiiiice s 81
6. Lescomplications de la prostatectomie radicale (PR) :........ccoceveeiiiiiiie e 81

6.1. Lescomplications iMMEAIALES & ........cccuoueiiriiiiiiisese e 81

6.2.  Les complications tardiVeS & ........ccceiveieieiie et 82

T LB SUIVI L ooiiieeie ettt sttt sttt R b nRe st e ate et e eeeteetenreereenrenre s 83
7.1, L’évolution DIOIOZIQUE :...cccveiiiiiiiiiiiiiie et 83

7.2.  Délai moyen d’élévation du PSA . ... 84

7.3, Lasurvie globale i ..o 84

8. TraItemMENT A0JUVANT : ....veiieiiece ettt s be e be s be e sreste e e e sbeeteenresre s 84
8.1.  Traitement adjuvant IMMEIAL © .........cocoiiririiiiree e 84

8.2.  Traitement de rattrapage : .....covevviiiiiie e e ne 85
DIESCUSSTON ...tttk bbb bbb et e bbb h bbb et e e e b e e bt et e bt bbb n e 86
I. La valeur diagnostique de I'IRM multiparamétrique dans la prédiction de I’extension extra
prostatique avant la prostatectomie radicale en pratique qUOLIdIENNE. ...........cceivviriiiininc e 89

Il. Les facteurs qui influencent sur les performances de I’'IRM multiparamétrique dans la distinction des

SEAAES T2 ET T3 ..ttt 91
1. Laréalisation de L’IRMmp dans un CHU :........ccooiiiiiiiiiiiceese e 91



2. L’expérience du radiOlOQUE .........couveiieriiriieeieesieesieeseeste e e et estaesraessaeeseeesreesreesreesnaeees 91
3. Ledélai entre la biopsie et la réalisation de 'IRM MD. ......ccceeiiriiiininieneeeseee e 92
4. Laplace de 'IRMmp dans La détection de I’extension ganglionnaire régional :.................c...... 92
5. Lesrésultats fonctionnels de la prostatectomie radicale dans le (CPLA)..........cccocvvveveviveieiennnas 93
6. Comparaison de nos données avec ceux de la HEErature. ...........covveerererereieieeie e 93
7. Etudes comparatives des résultats fonctionnels de la PR avec ceux de la radiothérapie seule. .............
.......................................................................................................................................... 95

8. Lesrésultats carcinologiques de la prostatectomie radicale dans le (CPLA)............ccoocevivevievennnns 96
9. Les facteurs pronostic du risque de progression du CPLA apres laPR ........cccoovveivicvievenenienene 97
10. Comparaison des résultats carcinologiques de la PR a ceux de laRHT dans LE CPLA: ............. 98
11, Modalités de SUIVI QPIES PR..........ciiiiiieiirieiiiei et 100
12. PSA détectable aprés PR : Rechute biologique ..........coeiiiieieiiec e 100
13. Les facteurs pronostic de la récidive biologique aprés [a PR ... 101
14. Bilan d’extension en cas de récidive biologique apres prostatectomie radicale. .............cccceeuee.e. 102
15, LA TAQIOtNEIAPIE .. ...euiiieieieieie ettt bbbttt 102
15.1. Radiothérapie adjuvante ou Radiothérapie différée précoce ?........ccooevvrviieineniennnne. 102
15.1.1. Les modalités d’application de la radiothérapie (RT) :......cceoveiiiiiiiiiiniiiieiee, 102
15.1.2. Les complications de la radiothérapie............ccccoveiiiiineiiiniseee s 103
15.1.3. Quel est le moment optimal pour proposer cette radiothérapie postopératoire ?..........
................................................................................................................................. 103

15.1.4. Les résultats de NOLre BUAE .........coveviirireieeeeee s 103
15.1.5. Comparaison avec les résultats de la littérature ...........ccccoevevereiiicciee e 104

16. Y-t-il un intérét dans I’irradiation des aires ganglionnaires aprés la PR ?............cccooiiiiiiencene 106
17. L’intérét de I’association radio-hormonothérapie aprés Ia PR : .........cccoeiiiiiinieicc e 106
18. Traitement de la récidive ganglionNaire............c.ccoevveiiiiiiie i e 107
S IO 1 To o o] PR 107
18.2. L’apport de la radiothérapie pelvienne de rattrapage ©..........ccocereverneeneeneeniesieeeenee 107
18.3. L’apport du curage ganglionnaire de rattrapage ..........cccoveereerieriennieeneesee e 107
@] 0 ot 1] o] o 1SRRI 109
RESUMIES ...ttt sttt s ettt st et st s e st e st e Rt e Rt e be e ae e bene e e e st e s e en e e neebentennenee e eneens 111

BIDIOGIAPNIE ...t 115






Le cancer de la prostate (CaP) est le cancer le plus fréquent chez I’homme.
Il représente la premiére cause de mortalité par cancer chez I’homme agé de plus
de 70 ans, et se classe au 2éme rang en termes de mortalité globale apres les
cancers broncho-pulmonaires [1].

La prise en charge (PEC) du cancer de la prostate de stade localement
avancé (CPLA) est controversée. Dans la classification de D’Amico le stade
clinique T3 appartient au groupe a risque élevé. Pourtant, le pronostic du cancer
de la prostate dépend de trois facteurs que sont le stade, le grade tumoral de
Gleason, et le volume tumoral. Selon ces criteres le cancer de la prostate
localement avancé constitue une entité tres hétérogéne dont la prise en charge ne
peut pas étre univoque [2].

Un autre point de controverse, concernant le cancer de prostate localement
avancé (T3) est la place exacte du role de la chirurgie dans I’arsenal

thérapeutique [2].

Le choix du traitement local optimal pour le cancer de la prostate

localement avancé est un challenge régulier pour 1’urologue [3].

La décision thérapeutique doit étre prise dans le cadre d’une réunion de
concertation pluridisciplinaire d’uro-oncologie, en tenant compte de [I’état
physique et les effets secondaires liés a la chirurgie et surtout le devenir
carcinologique de la maladie [4].

L’objectif de la chirurgie est surtout de permettre un tres bon contréle local

de la maladie tout en évitant les effets secondaires liés a I’acte chirurgicale.

Pour cela nous avons réalisé une €étude rétrospective qui €value ’apport de
la prostatectomie radicale (PR) dans la prise en charge des cancers de la prostate
localement avances en termes de résultats fonctionnels et carcinologiques.






I. Anatomie descriptive et anatomie zonale de la prostate [5] :

1. Anatomie descriptive :

La prostate est une glande annexe de 1’appareil génital male, localisée au
carrefour des voies spermatiques et urinaires au-dessous de la vessie. Elle a la
forme d’une chataigne entourant la portion initiale de 1’urétre. La prostate est
impliquée dans la miction, la fertilité et 1’éjaculation par la sécrétion d’un liquide

alcalin diluant le sperme.

La prostate est limitée par :

La lame prostatique en avant ;

- L’aponévrose prostato-périnéale de Denonvilliers en arriere ;
- L’aponévrose périnéale moyenne en bas ;

- Le feuillet intervésico-prostatique en haut ;

- La lame sacro-recto-génito--pubienne sur la face latérale.

La constitution anatomique de la prostate permet de distinguer, d’une part la

glande proprement dite, divisée en zones et d’autre part la capsule, fibro-elastique.

L’intégrité ou non de cette capsule prostatique est un élement capital a
prendre en compte dans le cancer de la Prostate.

1.1. Forme:

Forme d’une chataigne c’est a dire d'un cone aplati ; a axe oblique en bas et

en avant. Elle présente 4 faces, une base et un sommet :

+ Une face ventrale : plane, presque verticale ;
+ Une face dorsale : convexe en caudal et dorsal, présentant un sillon
médian émoussé qui parait diviser la glande en deux lobes latéraux ;



+ Un sommet ou apex caudal : encore appelé bec de la prostate, duquel
parait émerger l'urétre ;
+ Une base craniale ; qu’un discret bourrelet transversal divise en 2
portions :
> Ventrale répondant a la vessie ;
» Dorsale répondant aux canaux déférents et aux vésicule séminales et
dans laquelle plongent les canaux €jaculateurs.

1.2. La consistance
Ferme, réguliere ; indurée chez le sujet agé ; de coloration grise blanchatre.
1.3. Les dimensions.

(Chez I’adulte jeune normal)

Poids : 15a 20g ;

Hauteur : 30mm ;

Largeur : 40mm ;

Profondeur : 20mm.

1.4. Localisation :
La prostate est située entre

+ La symphyse pubienne en avant ;

+ L’ampoule rectale en arriére ;

% La vessie en haut ;

+ L’aponévrose périnéale moyenne en bas ;

+ Autour d’un carrefour formé par ’urétre et les voies spermatiques.
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Figure 1 : Coupe anatomique médiane du pelvis montrant la localisation de la prostate au
pelvis[6].

1.5. Moyens de fixité :
< La loge prostatique ;
4 L’adhérence a la vessie ;

# La traversée de I’urétre et des voies spermatiques.



1.6. Structure :

La prostate est de consistance ferme et élastique. C’est une glande entourée
par une capsule fibreuse fine mais solide distincte de I'aponévrose
endopelvienne, dont elle est séparée par un plexus veineux. La capsule est
fermement adhérente a la prostate et est structurellement continue avec le stroma
de la glande, étant composé des mémes tissus, a savoir, des fibres musculaires
non striées et du tissu fibreux. La substance de la prostate est d'une couleur péle,
grise, rougeatre, d'une grande densité, et difficile a déchirer. Elle se compose de

tissu glandulaire et de tissu musculaire.

On peut considérer que le tissu musculaire constitue le stroma de la
prostate. Le tissu conjonctif est trés maigre, formant simplement entre les fibres
musculaires, de minces travées, dans lesquelles les vaisseaux et les nerfs de la
glande se ramifient. Le tissu musculaire est organisé comme suit
immediatement au-dessous de la capsule fibreuse se trouve une couche dense,
qui constitue un fourreau protecteur pour la glande ; deuxiémement, autour de
I'uretre, lorsqu'il traverse la prostate, se trouve une autre couche dense de fibres
circulaires, en continuité en haut avec la couche musculaire interne de la vessie,

et se mélangeant avec les fibres entourant la partie membraneuse de 'uretre.

Entre les deux solides couches de tissu musculaire, qui s'entrecroisent en
formant des mailles vient se loger la structure glandulaire. Dans la partie de la
glande qui est située en face de l'urétre le tissu musculaire est particulierement
dense, et il y a peu ou pas de tissu glandulaire, alors que dans la partie qui est en
arriere de l'urétre le tissu musculaire forme une vaste structure de mailles, plus
dense a la base de la glande, que pres de la vessie et qui devient plus souple et

plus spongieux vers le sommet de 1’organe.



Le tissu glandulaireest composé de nombreuses poches de follicules a la
base desquelles on observe souvent des surélévations papillaires. Les follicules
s'ouvrent dans des canaux allongeés, qui se regroupent pour former de douze a
vingt petits canaux excréteurs. Ils sont reliés par du tissu aréolaire reposant sur
des prolongements de la capsule fibreuse et du stroma musculaire, et entouré par

un délicat plexus capillaire.

L'épithélium qui tapisse les canaux et les terminaisons des vésicules est de
type prismatique. Les canaux prostatiques s'ouvrent dans le plancher de la
portion prostatique de l'uretre, et sont bordéees par deux couches d'épithélium, la
couche interne composée d'épithélium prismatique et la couche externe est
composeée de petites cellules cubiques. Des petites masses de colloide appelées

corps amyloides sont souvent observées dans les tubes de la glande.
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Figure 2 : Coupe transversale de la prostate montrant sa configuration interne[7].

1.7. Rapports

> Enavant:

La prostate répond a I’espace rétro pubien (Retzius), plexus veineux de
Santorini et le sphincter stri¢é de 1’urétre. Prostate fixée au pubis par les

ligaments puboprostatiques.



> Enarriéere ;

Fascia de Denovillier et 1’angle ano-rectal. Face postérieure de la prostate

peut étre explorée par un toucher rectal.

Le fascia pelvien et le muscle €lévateur de I’anus, le séparant des foramens

obtures.
» Enbas:
Le plancher périnéal. Dans 1’angle postéro-latéral de la prostate.
> A I’angle postéro-supérieur de la base :
Arrive le pédicule vésico prostatique.
» Sommet :

Entouré par le sphincter strié ; il répond : En avant a la symphyse pubienne
(et le ligament transverse du pelvis) ; En bas a I’urétre membraneux et au corps

spongieux ; En arriére au coude du rectum et au bulbe du corps spongieux.
> Base:
Le versant antérieur en rapport avec la vessie.

Le versant postérieur répond a 1’aponévrose prostato-péritonéale qui se
dédouble pour engainer : les vésicules séminales ; les 2 ampoules des canaux

déférents et les ureteres.
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1, muscle droit de I'abdomen 2, veine iliaque
externe. 3, artére iliaque externe. 4, muscle
sartorius (grand couturier). 5, ilium 6, Muscle

grand fessier (m. gluteus maximus). 7, sacrum
8, rectum 9, vessie.

Figure 3 : IRM du bassin masculin, coupe axiale, T1[8]
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Figure 4 : Coupe frontale vessie-prostate montrant les rapports de la prostate a 1’intérieure de
la loge prostatique [5].
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2:interfascial
3: extrafascial
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M. obturateur int.
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Figure 5 : Coupe transversale de la prostate (en dessous du plan des vésicules séminales)
montrant les rapports de la prostate a I’intérieure de la loge prostatique [5].
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Figure 6 : Configuration externe de la prostate et le carrefour des voies urinaires et
spermatique [5].
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2. Anatomie zonale [5].

L’organisation anatomique et histologique actuellement largement acceptée
est celle décrite par Mac Neal. Cette description a été faite sur une prostate
normale d’un poids de 20 g chez I’homme dans la 3eme décennie et avant

I’apparition d’une hypertrophie liée a 1’age.

Au niveau de cet angle de 130° ouvert en avant, la base du colliculus
séminales (vérumontanum) fait protrusion sur la paroi postérieure du segment
distal de I’urétre prostatique. Les deux canaux éjaculateurs issus de la
convergence des vesicules seminales et des canaux déférents au niveau de la
base prostatique parcourent la prostate jusqu’au colliculus séminales ou ils

s’abouchent.
Dans cette description on distingue 5 zones :
§ La zone centrale

Entoure les canaux éjaculateurs et regroupe 25% du tissu glandulaire
prostatique. Située en haut et en arriere du segment proximal de 1’uretre, la zone
centrale comprend la majeure partie de la base de la prostate, avec une forme de
cone tronqué dont le sommet est en regard du vérumontanum. Les canaux des
glandes de cette zone s’ouvrent dans 1’urétre distal de part et d’autre des orifices

des canaux éjaculateurs.
8La zone périphérique qui représente

70% de la masse glandulaire prostatique entoure la zone centrale, en
arriere, latéralement et en bas. Les canaux glandulaires de cette zone

s’abouchent dans 1’uretre distal de chaque c6té du vérumontanum.
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8La zone de transition

Est formée de deux lobes autour du segment proximal de 1’urétre, a la
partie médiane de la prostate, en avant et en dedans de la zone périphérique. Elle

constitue normalement 5% seulement de la masse glandulaire prostatique.

Les canaux des glandes de cette zone s’abouchent dans l’urétre juste en
amont de I’angulation urétrale et a la limite inférieure du sphincter musculaire

lisse dit pré-prostatique qui entoure le segment proximal de ’urétre.
8La zone péri-urétrale

Est limitée autour de ce segment proximal de l’urétre en amont du
vérumontanum et est constituée de glandes atrophiques situées en dedans du

sphincter lisse, formant moins de 1% de la masse glandulaire totale.
8La 5eme zone non glandulaire

Correspond au stroma fibromusculaire antérieur dépourvu de glandes,
développé en continuité en haut avec la face antérieure du col vésical et en bas

avec le sphincter strié externe.
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Zone périphérique

Utricule prost.

Zone périphérique troma fibromusculaire ant.

—

Figure 7 : Montrant 1’anatomie Zonale de la prostate selon Mac Neal [5].
Les zones décrites par Mac Neal peuvent par souci de simplification étre
regroupées en zone interne (zone de transition principalement) et zone externe

(zone périphérigue et zone centrale).

La pertinence des zones décrites par Mac Neal est néanmoins soulignée par

les spécificités topographiques observées en pathologie prostatique.

La zone périphérique est la plus sujette aux processus inflammatoires et est
le siége d’origine de la plupart des carcinomes de la prostate. Les autres
carcinomes sont issus de la zone de transition et correspondent a la plupart des

tumeurs de découverte fortuite sur les copeaux de résection transurétrale.

La zone centrale est épargnée par I’inflammation et les carcinomes n’y sont

observés que par extension a partir des zones voisines.

La zone de transition et la région péri urétrale sont d’autre part les sites

¢lectifs de I’hyperplasie nodulaire bénigne.
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Il. Vascularisation et innervation de la prostate [9].

1. Vascularisation artérielle

La vascularisation artérielle de la prostate est variable mais généralement

assurée par ’artére iliaque interne par I’intermédiaire de 1’artére vésicale inférieure.

Celle-ci donne des branches capsulaires antérieurs et postérieurs qui
vascularisent la prostate périphérique et des branches urétrales qui vascularisent

le col veésical et la prostate péri-urétrale.

Il peut également y avoir de facon inconstante une vascularisation de la prostate
par des branches collatérales de I’artére pudendale interne. Lors d’hypertrophie ou de
cancer de prostate, la néo vascularisation peut entrainer une vascularisation par

I’artére mésentérique inférieur par sa branche rectale supérieure.

Artére ombilicale Vaisseaux obturateurs
Artére vésicale supéri
amere -
3 W
o X \ 4

Vasseaux iliaques int

Uretére gauche

Artére vésicale inf

Artére pudendale
nt.

Canaux déférents

Figure 8 : La vascularisation artérielle de la prostate[9].
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2. Vascularisation veineuse :

Le drainage veineux de la prostate est assuré par les veines iliagues internes

par I'intermédiaire du plexus de Santorini.
3. Innervation :

La prostate est un organe richement innerve, par des nerfs issus

du plexus hypogastrique inférieur, par les racines sacrées S2, S3 et S4.

Il recoit son innervation du systeme autonome a la fois
parasympathique et sympathique : Le parasympathique innerve le muscle lisse
de la capsule et le stroma vasculaire. Cette innervation joue un role
important dans la fonction sécrétoire de [’épithélium prostatique. Le
systeme sympathique contr6le les fibres musculaires qui sont responsables de

I'occlusion du col vesical au cours de I'orgasme et de I'éjaculation.
4. Drainage lymphatique :

Accompagnent les vaisseaux ; se drainent dans 4 groupes ganglionnaires :

- Ganglions pre vésicaux : face antérieure ;

- Ganglions iliaques externes : pour la base et la partie haute de la

face postérieure ;
- Ganglions iliaques internes : faces antérieures et latérales ;

- Ganglions sacrés latéraux et du promontoire : face postérieure.
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I inter-aortico-cave
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3 pré-aortique
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Figure 9 : Drainage lymphatique de la prostate a droite et a gauche [10].

Figure 10 : Drainage lymphatique de la prostate a droite [10].
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I11. Epidémiologie du cancer de la prostate
1. Epidémiologie descriptive
1.1. Incidence, prévalence et mortalité du cancer de la prostate.

Le CaP est le plus fréquent des cancers en France : 16 % des cas incidents
de I’ensemble des cancers et 28 % des cas chez I’homme. Le nombre de
nouveaux cas observés en 2015 s’¢levait a 50 484cas. Du fait de ['usage large de
I’antigéne spécifique de la prostate (PSA) et de 1’amélioration des moyens
diagnostiques, on a observé une baisse tres nette de celle-ci depuis cette date
(2015 : 81,5/100 000). Le CaP se situe au troisieme rang des déces par cancer
chez ’homme. Le taux de mortalité augmente avec 1’age. Le taux de mortalité

standardisé en Europe attendu en 2020 est de 9,95 [11].

Plus de trois quarts des déces surviennent
apres75ans,avecunadgemediande83ans.L’évolutiondela
mortalitéesttresdifférentedecelledel’incidencepuisqu’on
observesabaisserégulieredepuislafindesannées1990(de 18/100 000 en 1990 a
8,9/100 000 en 2015). Cette baisse est particulierement observée chez les sujets
jeunes. Elle est attribuée a deux facteurs principaux. Premierement, la pratique
d’une détection précoce permettant de diagnostiquer les cancers dans leur
fenétre de curabilité [s,121.Deuxiemement, a I’amélioration de la prise en charge

thérapeutique, notamment des formes metastatiquesi13].
1.2. Facteurs de risque

Aux Antilles francaises, I’incidence du CaP et sa mortalité sont deux fois
plus éleveées par rapport a la France métropolitaine (respectivement 173/100000

pour I’incidence et 23/100000 pour la mortalité selon le rapport publié par Santé
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publique France en 2019)[14].

C’est le cancer le plus fréquent tout sexe confondu, en lien avec 1’origine
ethnique d’ascendance africaine pour 90 % de la population, et une pollution

environnementale au chlordécone [14,15].

Sur le plan national et selon un communiqué publié en 2018 par le Centre
international de recherche sur le cancer (CIRC), un organisme relevant de
I’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS), le cancer de prostate occupe la
2eme place parmi les cancers les plus répandu au Maroc (16 % de tout cancer
confondu chez ’homme), basculant ainsi de 18,8 / 100,000 personnes par an en
2012 a 22,7/ 100,000 personnes par an en 2018. Pour un patient marocain, 1’age
et le PSA moyens et médians lors du diagnostic sont respectivement de 68,37
+7,03 ans (45-93ans) et 15,53 = 77,07 ng/ml (2,5 - 3000 ng/ml). Le Royaume
est a la téte de la liste des pays nord africains ayant recenser des
chiffresd’incidence aussi élevés de cancer de prostate malgre les similarités
démographique et économique et ceci grace a 1’extension dudosage du
PSAdepuis une vingtaine d’années, rentrant dans le cadre d’une politique de

santé publique de dépistage précoce du cancer de prostate.

En plus de I’age de I’ethnie et des facteurs génétiques, il existe des facteurs
putatifs : Le syndrome métabolique, ses deux composants : HTA et le perimetre

abdominal sont associés a un risque plus élevé de CaP [16].

L’obésité est associée a un risque plus faible de cancer a faible risque, mais
a un risque plus élevé de cancer a haut risque. Cela semble plus en rapport avec

des élements environnementaux et géenétiques [17,18].
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Les médecins voulant traiter leurs patients hypogonadiques avec un CaP
localisé par thérapie androgénique doivent les informer du manque de preuves
concernant les effets d’un traitement a long terme pour le risque de progression
du CaP. Cependant, chez les patients sans CaP connu, les preuves sont
suffisantes pour conclure que la thérapie androgénique n’augmente pas le risque

de survenue ultérieure de CaP [19].
1.3. Le role de la génétique dans la genese du cancer de la prostate :

La mise en évidence d’anomalies génétiques dans le cancer de la prostate
(CaP) regroupe deux problémes cliniques : d’une part, I’identification de formes
héréditaires de la maladie, d’autre part, 1’identification de mutations somatiques
(presentes dans la tumeur) prédictives de la réponse aux thérapies ciblées dans
les cancers métastatiques. Le cancer de la prostate est le cancer pour lequel le
role de I’hérédité est majeur, les antécédents familiaux représentant le facteur de
risque le plus fréquent. Il existe deux types de prédispositions génétiques au CaP

: ’hérédité monogénique et I’hérédité polygenique qui est prédominante.[20].

Les CaP héréditaires repondent a des criteres, devant étre rechercheés :
nombre de cas de CaP ou du sein dans la famille, leur répartition dans une

génération et leur age de survenue [20,21].

La caractéristique des cancers héréditaires monogéniques est 1’age précoce

de survenue, et I’agressivité de la mutation de BRCA2 et de HOXBI13 [22].

Les mutations de BRCAZ2 seraient associées a un risque de CaP de 2,69, de
forme agressive, avec une diminution des survies spécifique et globale. En cas
de mutation de BRCAL, le risque de présenter un CaP semble significativement

augmenté, mais sans risque spécifique d’agressivité [23].
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L’hérédité polygénique est plus délicate a analyser. Plus de 150 variants
génétiques ont été liées a une augmentation du risque de CaP dans des

populations d’origines ethniques diverses [24,25].
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V. Prévention, Dépistage et Détection préecoce :

1. La prévention :

Lachimio-prévention duCaPparleselénium,lavitamineEoul’aspirinen’estpas
recommandée. L’incidence du CaP est probablement plus élevée en cas de prise

de vitamine E [26].

La diminution de I’incidence du CaP obtenue par 1’usage de finastéride
neportequesurlescancersdétectésparbiopsiesréalisées systématiquement et non

selon les regles actuelles qui guident le diagnostic précoce.

Deux études ont récemment montréquelesinhibiteurs de la 5alpha
réductasediminueraientl’incidenceduCaPméme

apresarrétdutraitementsansmodifier celle duCaP de haut risque27,28).
2. Dépistage

Aucune ¢étude n’a établi  selon les criteres del’Organisation
mondialedelasanté(OMS)lebénéficedudépistageduCaP
pourl’étatdesantédelapopulation.Laqualitédesétudes portant sur le dépistage du
CaP est tres discutable et leur méta-

analysenepeutétrevalidéedufaitdeleurhétérogénéité [29,30].

Parmilesessaisrandomisésde dépistage,’ERSPC est 1’étude la plus
solide ;représentative  d’uneapplicationcliniquesurlapopulationeuropéenne ;elle
aprouvéqu’undépistageorganisé,pratiqué sur une population agéede50a69anspar

undosageduPSAtotal, apporteungaindesurviespéecifiquede21%al6ans(si).

Avec I’augmentationdusuividel’étude,onobservenonseulement

unediminutionpersistantedelamortalite,mais,egalementune
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diminutiondunombredepatientsadépisteretatraiter pour obtenir ce résultat [32,33].

Danslapopulationgénérale,lebénéficed’undépistagen’a pas été prouve.Chez
les hommes porteurs d’une mutation de BRCA2 ouHOXB13,

undépistageestrecommandéra4).
3. Détection precoce

La détectionprécocedesCaPahautrisque est recommandé du fait d’une
mortalité élevée, de modalités diagnostiques disponibles et de thérapeutiques

curatives validées [34].

V. Diagnostic positif
1. Le diagnostic du Cap est anatomopathologique.
1.1. Délai de consultation

Le délai de consultation correspond au temps qui séparent 1’apparition

des signes cliniques et la premiere consultation.
1.2. Circonstances de découverte
Selon le stade évolutif du CaP, le patient peut étre :
- Asymptomatique : Dans ce cas le diagnostic du cancer de la prostate se
pose a un stade précoce (cancer localisé ou localement avancé) aprés un

TR systematique, un dosage du taux de PSA ou alors apres résection

transurétrale de la prostate(RTUP).

- Symptomatique : les signes fonctionnels ne sont pas spécifiques. La

présence de certains symptémes peut faire évoquer un CaP localement
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avancé ou métastatique

-Stade localement avancé : Signes urinaires obstructifs ou irritatifs en
rapport avec un envahissement trigonal, rétention aigue d’urine (RAU),
insuffisance rénale chronique (IRC), hémospermie en rapport avec un

envahissement des vésicules séminales.
1.3. Le toucher rectale

Le toucher rectal(TR) est un examen clinique simple. Il donne des informations
significatives dans I’évaluation du diagnostic. La valeur prédictive positive du
toucher rectal est évaluee entre 21 et 53%. Elle dépend du degré de suspicion du
cancer et I’expérience de I’examinateur. Le TR anormal est une indication
formelle de biopsie méme si le taux de PSA est normal. Un TR suspect est une

indication de biopsies prostatiques quelle que soit la valeur de PSA [36].
Le TR est recommandé avant la prescription du dosage du PSA total.
2. Les examens paracliniques :

2.1. Bilan a visée diagnostique :

2.1.1.1. PSA et dérivés du PSA

Le PSA est caractéristique de 1’épithélium prostatique et non du CaP. Le

risque de CaP augmente avec la valeur du PSA total.

Le PSA libre n’a que d’exceptionnelles indications.Il est réservé aux
patients n’ayant pas encore de diagnostic de CaP. Il permet d’approfondir

I’indication des biopsies de la prostate dans des cas spécifiques.

La densité du PSA peut aider a poser I’indication d’une premicre série de
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biopsies de la prostate.
2.1.1.2. La place des biomarqueurs avant ’IRM :

Un grand nombre d’études évaluant les biomarqueurs ont été réalisées dans
un parcours diagnostique n’incluant pas 1’imagerie par raisonnace magnétique
(IRM)et ne permettent pas de les positionner dans la stratégie diagnostique
actuelle.

Quelques études, ont comparé les valeurs diagnostiques de biomarqueurs
(index PHI, PCA3, Select MDX, nomogrammes) a I’IRM.

En conclusion, seuls le PSA et les variables cliniques intégrees dans les
nomogrammes semblent permettre de prédire une IRM négative, mais le faible
niveau de preuve de ces etudes ne permet pas, actuellement, de se passer de
I’IRM.

Biomarqueurs Description Utilisation
potentielle

Tests sanguins

Densité de PSA PSA/ Volume prostatique Sélection biopsies

Temps de doublement du PSA Mois Sélection biopsies
Pronostic apres
traitement

Vélocité du PSA ng/ ml/ an Pronostic apres
traitement

PHI (-2) pro-PSA/ Sélection IRM

PSAlibre x FPSAtotal Selection biopsies

Sélection SA
Pronostic apres PR
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4K Score Combinaison kallicréines Sélection biopsies
- . Sélection SA
Et variables cliniques . .

a Pronostic apres PT

STHLM3 Algorithme associant Sélection biopsies

données biologiques (6
protéines sériques dont
kallicréines), marqueur
génétique et variables
cliniques

Tests urinaires

PCA3

Score PCA3 : concentration
del’ARN de PCA3 (ARN
non codant spécifique

du CaP) / PSA

Sélection biopsies

MIPS (PCA3 + T2
score)

PCA3 : ARN PCA3
T2 : ARN TMPRSS2/ERG

Sélection biopsies
Pronostic apres PT

Select MDX

ARN de 3 génes (DLX1,
HOXC6, KLK3)

Sélection biopsies

Tableau 1 : Les biomarqueurs sanguins et urinaires [37].

2.1.1.3. Nomogrammes et calculateurs de risque :

Différents calculateurs de

risque ont été proposés ces dernieres

années.(PCPT, ERSPC, 4Kscore, S3M...). Ces calculateurs permettent de

déterminer le risque individuel de CaP et sont pour la plupart disponibles en

ligne.

Ces calculateurs de risque incluent des marqueurs cliniques et biologiques

standards ainsi que de nouveaux biomarqueurs. Ils sont utiles dans le choix de

réalisation des biopsies en les combinant aux résultats de I’imagerie [38].
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2.1.2.1. Echographie :

L’échographie est peu sensible et peu spécifique pour la détection du CaP.
Elle est utilisée pour I’évaluation du volume prostatique, 1’évaluation du résidu

post-mictionnel et pour le guidage des biopsies [39].

L’échographie de contraste avec injection de microbulles et 1’¢lastographie
permettraient de sensibiliser les prélévements et d’augmenter la rentabilité de
I’échographie, mais ces techniques sont en cours d’évaluation et ne sont pas

recommandées en routine [40,41].

Les données concernant 1’échographie ultrasensible ou a haute résolution,
ne sont pas encore matures. Cette ¢chographie ne peut pas remplacer I’IRM,
mais pourrait étre efficace pour effectuer des biopsies sous contrdle direct de la

Iésion [42].
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2.1.2.2. IRM
e Technique :

L’IRM prostatique peut étre effectuée a 1,5T ou a 3T. Elle doit étre
multiparamétrique (séquences morphologiques T2W, séquences fonctionnelles
de perfusion [DCE] et de diffusion [DWI] [a haute valeur de b > 1400]). Compte
tenu de la faible valeur ajoutée de I’injection de produit de contraste, les
protocoles sans injection de produit de contraste sont a 1’étude, uniquement dans

le cadre d’une détection précoce [43].

e Performance de 'IRM pour la détection du CaP en fonction
du grade ISUP :

Dans la revue Cochrane, qui compare la performance de I’IRM prostatique
aux biopsies de saturation (n > 20 carottes biopsiques) dans une population de
patients naive de toute biopsie ou dans le cadre d’une deuxieme série de
biopsies, la sensibilité et la spécificité de I’'IRM étaient respectivement de91%et
de37 %pour la détection d’un cancer : International Society of Urological
Pathology(ISUP) grade > 2 [44].

Pour la détection d’un cancer ISUP grade > 3, la sensibilité et la spécificité
étaient de95%et de35%respectivement. Les cancers de petit volume < 1 cm® et
bien différenciés ISUP 1 sont plus difficiles a détecter. Comparativement aux
biopsies de saturation, la sensibilité et la spécificit¢ de I'IRM pour la détection
des ISUP 1 sont de 70% et de 27%i[45,46].

e Performance des biopsies ciblées par 'IRM comparativement aux
biopsies systématiques pour la détection d’un cancer ISUP grade>2 :

La comparaison des données de 25 études de la récente méta-analyse Cochrane a
montré un ratio de détection entre les biopsies ciblées et les biopsies systématiques en
faveur des biopsies ciblées : 1,12 pour ISUP grade >2 et 1,20 pour ISUP grade > 3.
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Trois études multicentriques ont évalué la performance de I'IRM

prostatique dans une population de patients naive de toute biopsie.

L’étude PRECISION a comparé un bras avec biopsies standards sans IRM
et un bras IRM, avec biopsies ciblées si IRM positive (PI-RADS > 3) et sans

biopsie en cas d’IRM négative [47,48].

L’étude MRI-FIRST est une étude prospective multicentrique incluant 251
patients. Tous les patients inclus bénéficiaient d’une IRM et des biopsies
systématiques en cas d’IRM négative et de biopsies systématiques et ciblées en
cas d’IRM positive (PI-RADS > 3) [9). Les biopsies ciblées détectaient
davantage de cancer ISUP grade > 2 que les biopsies systématiques, mais la
différence n’était pas significative. Le taux de détection des cancers ISUP grade
> 3 était, lui, significativement supérieur avec les biopsies ciblées. Le taux de
détection des CaP significatifs était supérieur avec une approche combinée
(biopsies systématiques associées a des biopsies ciblées). L’étude 4 M incluait
626 patients naifs de biopsie. Tous les patients avaient des biopsies
systématiques et ceux avec des IRM positives (définies par un score PI-RADS >
3, 4, 5) bénéficiaient de biopsies ciblées sous IRM. Le ratio de détection des
biopsies ciblées vs systématiques pour la détection d’un cancer ISUP grade > 2

était de 1,09 [50]

2.1.3.1. Précaution pré-biopsies :

Cette étape a un double objectif : informer le patient et diminuer le risque
de complications. L’information du patient doit étre préalable a la réalisation des
biopsies et doit préciser 1’objectif, les modalités de réalisation et les

complications éventuelles des biopsies. La recherche de facteurs de risque de
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complications allergiques (latex, Lidocaine®, antiseptiques, antibiotiques),
hémorragiques (troubles innés ou acquis de la coagulation par prise
d’anticoagulants ou d’antiagrégants plaquettaires) ou infectieuses(antécédents de
prostatites, infection symptomatique de 1’appareil urinaire ou génital, facteurs de
risque de résistance aux quinolones) repose sur I’interrogatoire. Il est
recommandé d’¢éliminer, par un interrogatoire ciblé, une possible infection
urinaire. En dehors d’une situation clinique pouvant faire évoquer une infection
urinaire masculine, devant faire préférer le report des biopsies, il n’est pas
recommandé de réaliser un examen cytobactériologique des urines (ECBU)
avant biopsies de la prostate par voie endorectale[si).

e Préparation cutaneée :
Des mesures d’hygiéne corporelle élémentaire s’imposent, comme tout patient

qui rentre dans un secteur interventionnel. Le bénéfice d’une douche précédant la

biopsie n’est pas discutable en termes d’hygiéne corporelle et de soins [51].

e Preéparation rectale :

Le lavement rectal avant les biopsies diminue le risque de bactériémie et de
bactériurie. Cependant, il n’existe pas de preuve de son efficacité dans la
prévention des infections patentes. Il diminue 1’inconfort des patients pouvant
étre di a la présence de matiéres fécales dans le rectum et diminue les artéefacts
d’images. L’utilisation d’un lavement rectal par Normacol® ou d’un
suppositoire type Eductyl® est optionnelle. La douche devra étre réalisée apres
cette préparation rectales2).

e Antibioprophylaxie :
Une antibioprophylaxie est recommandée avant la realisation de biopsies

prostatiques. Les fluoroquinolones systémiques sont recommandées en une prise

unique par voie orale, 1 a 2 heures avant la réalisation de I’acte [53].
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En cas d’allergie, d’intolérance ou de résistance aux quinolones, 1’option
alternative est la ceftriaxone. Compte tenu de I’absence de comparaison a grande
échelle entre [D’antibioprophylaxie probabiliste et celle adaptée a

I’écouvillonnage rectal, sa réalisation n’est pas recommandée en routine [s4].

L’antibioprophylaxie de I’endocardite n’est plus systématique en cas

d’intervention urologique [55].

Il n’y a pas d’indication a traiter systématiquement par antibiotiques
plusieurs jours un patient ayant une biopsie de prostate. Cette recommandation
concerne les biopsies de la prostate réalisees par voie endorectale, la voie
périnéale nécessitera des recommandations specifiques [s6].

e Anesthésie :

Une anesthésie locale par bloc périprostatique de lidocaine a 1 % est
recommandée. La voie endorectale échoguidée avec 1’utilisation d’une aiguille
22 G est la technique de choix. L’instillation intra rectale de gel anesthésiant est
moins efficace que le bloc périprostatique. L’analgésie au mélange équimolaire
oxygene protoxyde d’azote (MEOPA) est possible, avec un personnel soignant
formeé et une salle équipée, dans un environnement médicalisé. Une anesthésie
générale ou locorégionale peut étre réalisée dans certains cas particuliers :
intolérance physique ou psychologique a I’acte, sténose anale, antécédents de

chirurgie ou de pathologie anorectale, voie d’abord périnéale [57].
2.1.3.2. Phase opératoire :

Cette étape a également un double objectif : celui d’optimiser la sensibilité
diagnostique de la biopsie prostatique et celui de diminuer ses risques. A
I’arrivée du patient, I’'urologue ou un soignant aidé d’une fiche de vérification
reprend les différents items de la phase préparatoire et s’assure de 1’absence de
contre-indications a la réalisation de la biopsie [5s].
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e Voie d’abord :

La voie transrectale et le guidage échographique sont recommandés pour la
réalisation des biopsies prostatiques (Fig. 1). La voie Trans-périnéale avec

guidage échographique est utilisée en cas d’un acces rectal impossible [58].

L’émergence du concept de thérapie focale pour le cancer de la prostate
localisé a fait proposer une cartographie biopsique par voie périnéale. A 1’aide
d’une grille de curiethérapie, la quasi-totalité de la glande peut étre biopsiée
permettant de sélectionner les bons candidats et guider le traitement ablatif focal
ou partiel [59].

Cependant, la nécessité d’une anesthésie générale ou locorégionale et le
risque élevé de morbidité (10 %) associant une hématurie macroscopique
prolongée et une rétention urinaire doit en limiter 1’utilisation dans le cadre d’un

protocole expérimental(so].

Figure 11 : Vue sagittale du bassin montrant la position intra rectale (Re) de la sonde
d’échographie munie de son guide de ponction dans lequel est placée 1’aiguille 18Gauge. La
prostate (P) est visualisée et les biopsies sont placés précisément soit selon un schéma
systématisé, soit dirigées sur une anomalie. Ve : vessie [61].
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e Matériel :

La sonde d’¢chographie endorectale décontaminée et enduite de gel
d’échographie stérile est ensuite protégée par une gaine adaptée. Le guide de
ponction doit étre mis a I’extérieur de la gaine de protection. L usage d’un préservatif
n’est pas recommandé¢ par le Haut conseil de santé publique. Le guide de ponction
doit étre soit a usage unique, soit stérilisable par autoclave. L’aiguille de ponction de
18 Gauge doit étre a usage unique. Elle ne doit donc pas étre réutilisée. L aiguille est

manipulée par un mécanisme a déclenchement automatique. L’avancement de

I’aiguille est de 23 mm, prélevant une carotte de 17 mm (Fig. 2).

il

JEb
. m

Figure 12 :L’aiguille de ponction de 18 Gauge est manipulée par un mécanisme a
déclenchement automatique. L’avancement de I’aiguille est de 23 mm, prélevant une carotte
de 17 mm au niveau de I’encoche, qui commence 1a ou était placée la pointe de 1’aiguille au

moment du déclenchement [61].
e Modalités de réalisation :

Pendant I’examen, le patient peut étre placé indifféremment en décubitus latéral
ou en position de la taille. L’examen commence par un toucher rectal puis la sonde
d’échographie recouverte de la gaine de protection lubrifiée est introduite par voie
transrectale. L’échographie prostatique endorectale permet une analyse complete de
la glande. Cette analyse préalable aux biopsies conditionne en partie le protocole de
prélevement. Les biopsies peuvent étre reéalisées sous contrble échographique en
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coupes axiales (Fig. 3) ou sagittales (Fig. 4).

Les carottes biopsiques doivent étre conditionnées de fagon a pouvoir étre
clairement identifiées et envoyées au pathologiste avec des renseignements
cliniques (données du toucher rectal, valeur du PSA, traitement par inhibiteurs
de la 5-alpha réductase). Les sites des biopsies systématisées et dirigées peuvent
étre localisés sur un schéma [62].

Figure 13 :Schéma de 12 biopsies placées sous contrdle échographique en coupes
prostatiques frontales obliques ou transverses obtenues avec une sonde dont le faisceau est
dans I’axe de la sonde, au tiers supérieur, a la base (a), au tiers moyen, au milieu (b), et au

tiers inférieur, a I’apex (c). Les prélévements se font au niveau de chaque secteur postérieur, a
mi-distance entre bord latéral et milieu de la prostate, (site médiolobaire) et latéralement (site
latéral), suivant I’axe postéro-antérieur de la sonde, oblique vers le haut. La sonde est tournée
de 180° sur son axe pour biopsier le lobe controlatéral. Les biopsies latérales prélévent
uniquement la zone périphérique (en rose). Les biopsies medio-lobaires prélévent la zone
périphérique et la zone de transition antérieure (en bleu) [61].
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Figure 14 :Schéma de 12 biopsies placées sous contréle échographique en coupes
prostatiques sagittales. Coupes prostatiques sagittales (a) et paras sagittaux, oblique
latéralement (b) obtenues avec une sonde dont le faisceau est dans 1’axe de la sonde. Les
biopsies sont réalisées au tiers supérieur, a la base, au tiers moyen, au milieu, et aux tires
inférieures, a I’apex. Les prélévements se font au niveau de chaque secteur postérieur, a mi-
distance entre bord latéral et milieu de la prostate, (site médio lobaire) (a) et latéralement (site
latéral) (b), suivant 1’axe postéro-antérieur de la sonde, oblique vers le haut. Les biopsies
latérales prélevent uniquement la zone périphérique (en rose). Les biopsies médio lobaires
prélévent la zone périphérique et la zone de transition antérieure (en bleu) [61].

2.1.3.3. Schema biopsique :

8Biopsies initiales : ciblées vs systématiques

Le schéma standard recommandé correspond a 12 prélévements. Pour
chaque lobe, les prélevements sont réalisés aux niveaux médial et latéral : a la
base, au milieu et a I’apex. En cas d’IRM positive, définie par un PI-RADS > 3,
des biopsies ciblées sont associées a des biopsies systématiques. En cas d’IRM
normale, I’indication des biopsies prostatiques peut étre rediscutée avec le

patient apres évaluation du risque individuel de CaP a partir des données
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cliniquesbiologiques et de calculateurs de risque. Le nombre mini- mal de deux
biopsies ciblées par 1ésion est mis en avant. L’augmentation du nombre de
biopsies ciblées par lésion pourrait améliorer la détection de cancer significatif
et la prédiction du grade, surtout en cas de Iésion cible de petite taille et de score
PI-RADS 3. Dans ces situations, trois ou quatre biopsies ciblées par lésion

peuvent étre nécessaires pour réduire le risque d’erreur de ciblage [63,64,65].

L’échographie est ’examen de référence pour la réalisation des biopsies
ciblées sur les 1ésions suspectes détectées a I’IRM, soit par un guidage visuel
(repérage cognitif), soit par des techniques de fusion d’images IRM-échographie
[66,67,68]. Les biopsies ciblées sous IRM sont techniquement plus difficiles et
colteuses. Elles nécessitent une IRM interventionnelle dédiée, un mateériel
spécifique, et ne sauraient pour le moment étre proposées en routine [69,70].

8Deuxieme série de biopsies :

En cas de suspicion persistante de CaP apres une premiere série de biopsies
négatives, une deuxieme série de biopsies prostatiques peut étre indiquee. Les
biomarqueurs et les nomogrammes permettent d’évaluer le risque et d’affiner les
indications de biopsies répétées. Il n’y a pas de consensus quant au meilleur
delai entre les séries de biopsies. Avant une deuxiéme série de biopsies, les
biopsies guidées par I’'IRM augmentent de facon significative le taux de

détection des cancers cliniquement significatifs ISUP grade > 2[71).

8Biopsies de saturation :

Elles ne sont pas recommandees. La plupart des études publiées ont inclus
des patients ayant une suspicion persistante d’un CaP et au moins une série de
biopsies négatives ou dans le cadre de protocoles de thérapie focale. Chez les
patients ayant eu une premiere série de biopsies négatives, le taux de détection
est de 36 % avec une majorité de cancersantérieurs [71].
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§Biopsies de prostate par voie Trans-périnéale :

La realisation des biopsies de prostate est classiquement réalisée par voie
transrectale sous anesthésie locale, cette voie d'abord faisant partie des voies
recommandées par le comité de cancérologie de Il'association frangaise
d’urologie (I’AFU)[72].

L'avantage de cette approche repose sur la bonne tolérance du geste sous
anesthésie locale, permettant de réduire les contraintes inhérentes a un geste
réalisé sous anesthésie générale, notamment en termes de durée d'occupation de
salle d'intervention. Cependant, cet abord transrectal présente malgré tous des
limites, notamment dominées par le risque infectieux lié a la voie d'abord, ainsi
qu‘'une moindre capacité diagnostique pour les tumeurs antérieures [73].

Une alternative a l'abord transrectal est représentée par la voie Trans-
périnéale. Cette approche peu répandue en France et au Maroc présente les
avantages de permettre une atteinte facilitée pour les régions antérieures de la
prostate et d'éviter le passage transrectal et le risque infectieux qui s'y associe.
Cependant ce type de biopsies est classiquement réalisé sous anesthésie générale
au bloc opératoire limitant son développement [74].

Malgré tout, dans certains pays anglo-saxons, les biopsies trans-périneales
ont connu un essor important au cours des dernieres années pouvant représenter
jusqu'a pres de 40 % des biopsies réalisées comme c'est par exemple en
Nouvelle Z¢élande. Dans ce contexte, afin de pouvoir élargir les indications de
cette voie d'abord, la réalisation de ces biopsies trans-périneales sous anesthésie
locale a été proposée et étudiée. Ainsi, Stefanova et al .[75] nous rapportent ici les
résultats de leur expérience des biopsies par voie trans-périnéale sous anesthésie
locale au sein d'une cohorte de 1287 patients, en termes de performance
diagnostique et tolérance pour le patient.
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Les biopsies de prostate par voie trans-périnéale apparaissent comme une
voie dabord intéressante pour limiter le risque infectieux lié au geste et
optimiser l'analyse du tissu en zone antérieure. De plus, actuellement, les
problématiques d'écologie bactérienne et d'antibiorésistance progressant
constamment et devenant de plus en plus prépondérantes dans nos pratiques sont
également a prendre en compte bien gu'a ce jour les modalités de réalisation des
biopsies transrectales n'aient pas ét¢ modifiées. Par ailleurs, les développements
de I'IRM et des biopsies ciblées sont actuellement responsables d'importants
changements dans la pratique des biopsies de prostate. Actuellement le nombre
de patients présentant des Iésions cibles en zone antérieure est non négligeable,
et donc la réalisation de biopsies ciblées vers ces Iésions antérieures est une
situation désormais courante pour les urologues qui peut cependant s'avérer
parfois complexe par voie transrectale. Ainsi la voie trans-périnéale représente
une alternative intéressante pour optimiser la réalisation des biopsies ciblees
vers ces lésionsi7s].

2.1.3.4. La prise en charge des biopsies par ’urologue et par

I’anatomopathologiste :

Par I’urologue Biopsies adressées soit en flacons remplis de fixateur, soit en
cassettes

Flacons ou cassettes indentifiés par site
Au moins 1 flacons par sextant

Necessité de séparer les biopses ciblées et les biopsies en sextant

Renseignements cliniques : PSA, données du TR,
¢ventuellement résultats de I’IRM, traitements antérieurs
(radiothérapie, HIFU, traitement hormonal, inhibiteurs de la 5-
alpha réductase), notion de biopsies antérieurs et résultats.

Par le pathologiste Pas plus de 3 biopsies par cassette
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Au moins 3 niveaux de coupe
Coloration par I’HES (hématoxyline, éosine, safran)

En cas de doute sur un foyer tumoral, étude
immunohistochimique en utilisant un anticorps dirigé contre les
cellules basales et un anticorps dirigé contre les cellules
tumorales (p504s), si possible en cocktail.

Tableau 2 : La prise en charge des biopsies par I’urologue et par 1’anatomopathologiste.[77].

2.1.3.5. Résultats anatomopathologiques :

Macroscopique :

La localisation tumorale siege 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 (si¢ge 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 bilaterale. Les cellules
néoplasiques vont se développer en périphérie vers la capsule prostatique, le
long des gaines des filets nerveux qui pénetrent la prostate. C’est donc une
invasion par contiguité vers les espaces périprostatiques mais aussi vers les
vésicules séminales situées a la base prostatique. Puis, ce sera le départ d’une
dissémination métastatique vers les ganglions ilio-obturateurs ou vers les
organes de voisinage et plus particulierement I’os par voie hématogéne touchant
préférentiellement le squelette axial, le bassin, le rachis. Enfin, D’atteinte
pulmonaire est rarement détectée en clinique bien que fréquente en études

autopsique ; les autres localisations sont rares [7s].
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Microscopique :

Le cancer de la prostate est dans 95% un adénocarcinome a degrés divers de
différenciation histologique selon la classification histo-pronostique de Gleason, dont
le point de départ est attribué aux cellules sécrétoires des acinis prostatiques

hormonosensibles, productrices de I’antigéne spécifique de la prostate [78].

Le grade de Gleason comporte cing sous-groupes de 1 a 5 de
différenciation croissante allant du carcinome bien différencié de grade 1 au

carcinome indifférencié de grade 5 selon I’architecture glandulaire de la tumeur.

La differenciation est exprimée par le score de Gleason calculé par la
somme des grades des deux contingents tumoraux les plus représentés au sein de
la tumeur en les mettant dans 1’ordre du plus représenté au moins représenté. Ce
score a une valeur pronostique bien établie et il existe généralement une

corrélation entre le volume tumoral et la différenciation.

2.1.3.6. Score de Gleason modifié :

La classification définie par Gleason en 1966 comportait 5 grades

Architecturaux allant de 1 a 5, dont la somme définissait 9 scores de 2 a 10.
Ce systéme a été revu lors des conférences de consensus de 1’International

Society of Urological Pathology (ISUP), en 2005 puis en 2014 [79].

Pour une meilleure reproductibilité et une corrélation optimale avec les
données pronostiques actuelles, il a été recommandé en 2005 de ne plus utiliser
de score 2 (1 + 1) et d’éviter les scores 3 et 4. La définition du grade 4, limité
dans le systéme initial aux glandes fusionnées, a été étendue aux petites glandes
mal formees a lumiere difficilement visible, aux lésions cribriformes

(initialement classées grade 3), et aux lésions glomérulaires(79].
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Plusieurs défauts persistaient dans cette classification. Tout d’abord, la
presque totalité des CaP 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 1’échelle de Gleason. De plus, le score de Gleason
stricto sensu ne fait pas de différence entre les scores 7 (3 majoritaires) et 7 (4
majoritaires). Une nouvelle classification a donc été proposée par I’ISUP [79],
avec les groupes pronostiques suivants. La valeur pronostique de cette
classification en 5 groupes a eté validée rétrospectivement par des etudes multi-

institutionnelles [s0].

Il est recommandé d’utiliser cette nouvelle classification, en mentionnant
dans un premier temps entre parentheses le score de Gleason correspondant.
L’association des grades sur biopsies et piece opératoire a €té récemment

précisée[si].

Il a été montré que I’architecture cribriforme est associée a un pronostic

péjoratif par rapport aux autres formes de grade 4 [s2].

Groupes ISUP Score de Gleason
Groupe 1 6 (3+3)

Groupe 2 7 (3 majoritaires)
Groupe 3 7 (4 majoritaires)
Groupe 4 8 (4+4, 3+5, 5+3)
Groupe 5 90u 10

Tableau 3 : Groupes pronostiques de la classification ISUP 2016 [77].
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2.2. Bilan d’extension :

2.2.1.1. Bilan clinique :

Le TR est recommandé en association avec le dosage du PSA total pour le
diagnostic du CaP. Il permet de détecter, dans certains cas, des tumeurs cliniguement
significatives avec un taux de PSA non suspect ou des cancers agressifs exprimant
peu le PSA. Les données du TR, surtout pour les tumeurs localement avancées
(>cT3) sont associées a un risque évolutif majoré aprés traitement local. 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 [s3].

2.2.1.2. Marqueurs biologiques :

Le PSA est corréle au stade tumoral, a 1’extension locorégionale et a
distance. Cependant, il n’existe pas de corrélation directe entre le PSA seul et le
stade pT. La combinaison de la valeur du PSA total, du résultat du TR et du
score de ISUP biopsique améliore la prédiction du stade pT et de I’extension
ganglionnaire [s4]. Un taux de PSA total suspect est un facteur de risque

indépendant de mortalité par cancer de la prostate [s3].

2.2.1.3. Données biopsiques :

Le nombre de biopsies positives est corrélé au risque de marges positives,
d’extension extra-prostatique et d’atteinte des VS [84]. Une distinction existe au
sein du groupe de risque intermédiaire de D’Amico entre les tumeurs de score
ISUP 2 avec moins de 50 % de biopsies positives (favorables) et tumeurs de

score ISUP 3 et/ou plus de 50 % de biopsies positives (défavorables) [ss].
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Chez les patients ayant une IRM positive suivie de biopsies ciblées, la prise en
compte des données d’imagerie et du ciblage biopsique améliore la prédiction du risque
d’extension extra-prostatique. Un nomogramme intégrant les données de 'IRM (stade
clinigue IRM et diametre maximum de la lésion), les données biologiques (taux de
PSA) et les données histologiques des biopsies systématiques et ciblées permet de

prédire le risque d’extension extra-capsulaire et aux vésicules seminales [ss].

2.2.1.4. Imagerie :

L’IRM est I’examen de référence pour le bilan d’extension local du CaP.

Le bilan d’extension se fait dans le méme temps que la détection.

L’IRM nedétecte pas les extensions microscopiques, et sa performance
augmente avec la mesure radiaire de 1’extension avec une sensibilit¢ allant de 14

a 100 % pour les extensions de <1 mm et > 3 mm [g7].

L’imagerie multiparamétrique (s€équences de perfusion et de diffusion)
augmente la performance de 1I’examen (sensibilité : 89 % et spécificité : 92 %) et

la reproductibilité inter-observateur [88,89].

La performance de I’examen est meilleure a 3T avec une performance qui
varie de 67 a 93 %. La variabilité interlecteur est forte (Kappade 0,41 a 0,68)
[88]. L’association de I'IRM aux données cliniques permet d’augmenter la

prédiction d’une extension extra-prostatique [90].

2.2.2.1. Marqueurs et données biopsiques :

Le nombre de biopsies positives et le pourcentage d’envahissement tumoral
des biopsies sont des facteurs prédictifs indépendants d’envahissement

ganglionnaire [104]. Le score ISUP sur les biopsies est également un
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facteurprédictif puissant avec un Odds Ratio (OR) de 3 pour les scores ISUP 5
comparativement aux scores ISUP 4 (IC 95 % : 1,3-7,6). Le taux de PSA total
combiné au stade clinique et au score ISUP sur les biopsies permet de prédire le
risque d’extension ganglionnaire en utilisant les tables de Partin, Briganti, Roach

et Gandaglia [91,92].

2.2.2.2. Imagerie

- Scanner :

Le scanner est inutile, si une IRM prostatique avec acquisition ganglionnaire

est disponible. Il reste indiqué en cas de contre-indication a I’TRM [93].

- IRM:

Les criteres semiologiques principaux sont les mémes qu’en
tomodensitométrie avec une sensibilité de 39 % et une spécificité de 82 % [114].
Ces critéres principaux sont la taille (8 mm pour les ganglions obturateurs, 10
mm en lombo-aortique) et la forme (arrondie plutét qu’ovalaire). Les
envahissements microscopiques sont indétectables. Un nomogramme associant
les données de I’IRM (stade clinique IRM et diamétre maximum de la 1ésion),
les données biologiques (taux de PSA) et les données histologiques des biopsies
systématiques et ciblées permet de prédire le risque d’extension ganglionnaire et

pourrait éviter jusqu’a 60 % des curages ganglionnaires [92].

- Tomographie par émission de positons (TEP-scan) : [92].

La TEP au FDG (18F-Fluoro-Déoxy-Glucose) :n’a pas d’indication dans
le bilan ganglionnaire en raison du faible métabolisme du glucose dans le

cancer de la prostate.

46



- La TEP-choline:

La choline peut étre marquée soit avec la 18F, soit avec la 11C : seule la
18F-choline est disponible en France. Son réle reste limité dans la stadification
primaire du fait de sa sensibilit¢ trés modérée. L’analyse desganglions
métastatiques pelviens montre que la sensibilité et la spécificité de la TEP-
Choline varient de 42 a 56 % et de 94 a 99 %, respectivement [94]. Il existe un

risque de faux négatifs pour des ganglions <5 mm.

La TEP aux ligands du Prostate Specific Membran Antigen
(PSMA)marquée au Gallium 68 (68Ga-PSMA-11) ou au Fluor 18 (permettant
d’obtenir une forme commercialisable :18FDCFPyl-PSMA ; 18F-DFCBC-
PSMA ; 18F-PSMA-1007). C’estla TEP-PSMA qui donne les résultats les plus
performants pour le staging ganglionnaire prechirurgical par rapport a toutes les

autres techniques d’imagerie.

Les études rétrospectives réalisées montrent une meilleure sensibilité que la
choline pour la détection des métastases ganglionnaires et a distance, notamment
chez les patients ayant un faible taux de PSA [9596]. Le taux de positivité
ganglionnaire de la TEP-PSMA en préthérapeutique est de 40 % [97). La
sensibilité de détection des ganglions métastatiques varie de 33 a 91 % et la
spécificité de 67 a 100 % [9g].

La TEP-PSMA détecte des métastases plus petites que la TEP-choline. Les
probabilités de détection de 90 % et 50 % pour la choline correspondent a une
taille de métastases de 7,4 mm et 3,3 mm (petit axe) respectivement, vs 4,9 mm

et 2,3 mm (petit axe) pour le PSMA [99].

Dans une étude randomisée (proPSMA), la performance de la TEP-PSMA
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a été comparée a celle du couple TDM et scintigraphie osseuse dans le bilan
d’extension des cancers a haut risque.La TEP-PSMA avait une aire sous la
courbe de 27 % supérieure au bilan d’imagerie conventionnelle (92 % vs 65 %),
ce qui reflétait une sensibilité (85 % vs 38 %) et une spécificité (98 % vs 31 %)
significativement supérieures. La TEP-PSMA détectait dans 20,3 % des cas une
atteinte ganglionnaire pelvienne, alors qu’elle n’était détectée que dans 8,6 %
des cas avec I’imagerie conventionnelle. L’impact oncologique de I’utilisation
de la TEP-PSMA dans ce cadre reste non prouvé. L’équivalence de la TEP-

choline dans cette indication n’est pas prouvée [100].
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V1. Stadification tumorale : Classification TNM

T Tumeur TO : tumeur primitive non retrouvée
primitive T1 : tumeur ni palpable au toucher rectal (TR), ni visible en imagerie
e Tla: tumeur occupant moins de 5% du tissu réséqué avec un score
ISUP 1 ou absence de grade 4 ou 5
e T1b : tumeur occupant plus de 5% du tissu réséqué avec un score ISUP
>= 2 ou présence de grade 4 ou 5
e Tlc: tumeur découverte sur une biopsie prstatique en raison d’une
¢levation d’une valeur de PSA.
T2 : tumeur limitée a la prostate
e T2a:tumeur atteingnant la moiti¢ d’un lobe ou moins
e T2b : tumeur atteingnant plus de la moiti¢ d’un lobe mais sans
atteindre les deux lobes
e T2c: tumeur atteingnant les deux lobes
T3 : extension au dela de la prostate
e T3a: extension extra prostatique uni ou bilatérale
e T3b: extension au vésicules séminales uni ou bilatérales
T4 : tumeur fixée ou atteingnant d’autres structures que les vésicules
séminales (sphincter externe, rectum, muscle élevateur de 1’anus ou paroi
pelvienne).
N ganglions Nx : ganglions régionaux non évalués
régionaux

NO : absence de métastases ganglionnaire régionale

N1 : atteinte ganglionnaires régionales

N1mi : métastases ganglionnaires < 0,2 cm (optionnel)

M métastase a
distance

Mx : métastases a distance non évaluées

MO : absence de métastases a distances

M1 : métastases a distances :
e Mia: atteinte des ganglions non régionaux
e Mlb : atteinte osseuse
e Mlc : autres sites avec ou sans atteinte osseuse

Tableau 4 : Classification TNM 2016[77].
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VII. Anatomopathologie de la piéce de prostatectomie radicale :

1. Le role de ’urologue :

La piece opératoire doit étre fixée par le chirurgien dans un container contenant
du formol a 4% (volume de la piéce x 10), soit immédiatement a I’état frais et doit
étre accompagné de renseignements cliniques : PSA, données du TR,
éventuellement résultats de I’IRM, traitements antérieurs (radiothérapie, HIFU,
traitement hormonal, inhibiteurs de la 5-alpha réductase), résultats des biopsies ou de

la RTUP, présence d’artefacts chirurgicaux (incisions capsulaires)[101].
2. Le rdle du pathologiste :

Peser la piece, mesurer dans les 3 dimensions, Préciser les modalités
d’inclusion, Encrer la piéce,prélevée apres au moins 48 heures de fixation. En cas
d’inclusion totale, utiliser le protocole de Stanford : isolement et coupes sagittales de
’apex, du col, et de la base ; le reste de la piéce étant prélevé en coupes transversales
en cas d’inclusion partielle, utiliser un protocole bien détaillé avec prélevement en

totalité de la partie postérieure, de ’apex et de la base[101].

En cas de pTO sur I’évaluation initiale : revoir les biopsies diagnostiques,
prélevée en totalité en cas d’inclusion partielle, étude immunohistochimique sur
les foyers atypiques suspects, recouper les blocs d’inclusion, retourner les blocs,
analyse ’ADN pour exclure une erreur d’identité entre les biopsies et la

prostatectomie.
3. Données indispensables dans le compte-rendu de prostatectomie

Poids, taille, modalitésd’inclusion siege du ou des foyerstumoraux.
Evaluation du volume tumoral (sans méthode précisée, le plus simple étant la

mesure du grand axe de chaque foyer) [101].
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Groupe de grading (anciennement score de Gleason) en précisant le

pourcentage de chaque grade.
En cas d’extension extra-prostatique [102] :

«» Préciser la ou les localisations ;

% Quantifier (sans méthode précisée, le plus simple étant la mesure
radiale en mm) Stade pTNM ;

% Préciser si infiltration péri-nerveuse (optionnel) invasion vasculaire
[95].

% Statut des limites d’exérése : si positives
- Préciser la ou les localisations ;
- Quantifier (grand axe en mm) [103].
4. Curage ganglionnaire
4.1. Prise encharge :

Il est recommandé pour les pathologistes d’inclure en totalité soit
I’ensemble du produit de curage (ganglions et tissu adipeux), soit la totalité¢ des

ganglions identifiables macroscopiquement [104].

51



4.2. Résultats anatomopathologiques :

Préciser le nombre de ganglions prélevés, le nombre de ganglions

métastatiques, et le diametre maximal de la métastase la plus volumineuse.

pTO Absence de tumeur identifiée aprés prostatectomie totale
pT2 Tumeur limitée a la prostate
pT3 Tumeur dépassant les limites de la prostate :
pT3a : extension extra prostatique uni- ou bilatérale incluant le col vésical**
pT3b : extension uni- ou bilatérale aux vésicules séminales
pT4 Extension a d’autres structures que les vésicules séminales (Sphincter externe,
rectum, muscle élévateur de I’anus ou paroi pelvienne)
Reliquat tumoral postopératoire ou limites d’exérése chirurgicales
R Rx : marges non évaluées RO : marges négatives
R1 : marges positives
Tableau 5 : Classification pathologique (P TNM) (AJCC 8e édition) *.[77].
* Pas de stade pT1 ; * Envahissement de faisceaux musculaires lisses épais.
5. Classification de d’Amico
Faible risque PSA ¢ 10 ng/ml, et score ISUP 1,
et stade clinique T1c ou T2a
Risque intermédiaire PSA entre 10 et 20 ng/ml, ou score 2 ou 3, ou stade clinique T2b
Risque élevé PSA > 20 ng/ml, ou score ISUP > 3, ou stade clinique T2c

Tableau 6 : Classification de D’ Amico[77].
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VII1I. Prise en charge thérapeutique

1. Cancer de la prostate localement avancé (CPLA) :

La définition habituelle du CPLA comprend les tumeurs qui ont envahi les
tissus périprostatiques a travers la capsule, les vésicules séminales, [’urétre et le
col vésical, envahissement ganglionnaire sans métastases a distance identifiés
(T3-T4 NO MO ou N+ MO)[116]. Sous I’appellation de CPLA, sont comprises des
tumeurs hétérogénes se situant entre les tumeurs localisées et les tumeurs
métastatiques, dont le risque d’atteinte ganglionnaire varie de 30 a 50 %, et le
risque de progression vers un stade métastatique est de ’ordre de 40 % a cinq

ans et de 65 % a dix ans [105].
Modalités thérapeutiques :

Le traitement du cancer de la prostate localement avancé (CPLA) est
complexe et la stratégie optimale reste a définir clairement pour toutes les
situations. Une des raisons principales en est la grande hétérogénéité des
tumeurs classées T3-T4 caractérisées par I’extension de la maladie au-dela de la

capsule prostatique [106,107,108,109].

Le but du traitement du CPLA comprend la prolongation de la survie qui est
conditionnée par le controle local et le risque métastatique a distance. Le contrle
local est d’autant plus déterminant que le volume tumoral est important et que le
risque métastatique ganglionnaire et a distance est plus faible (absence de grade
prédominant, absence d’atteinte des vésicules séminales). Les patients présentant
un CPLA ont un risque plus élevé de déces spécifique imputable a la récidive de la
tumeur qu’a une autre cause. La PR seule ou entrant dans le cadre d’un traitement

combine est assez rarement réalisée dans cette indication. La raison principale en
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est le manque d’arguments en termes de survie par rapport aux alternatives non
chirurgicales. Cependant, on est actuellement en train de vivre un certain
changement de paradigme en faveur d’un traitement chirurgical de plus en plus
agressif, visant a éradiquer la tumeur méme si elle est considérée localement
avancee, et bien entendu entre des mains entrainées et dans de grands centres qui

ont réussi a amasser une grande expérience de prostatectomie radicale [110].
1.1. Abstention thérapeutique (Watchful Waiting) :

Cette méthode consiste a ne proposer aucune thérapie et a repousser tous
traitements au moment de 1’apparition des symptomes. Cette méthode ne
s’applique que chez des patients asymptomatiques avec des tumeurs tres

différenciées et une espérance de vie inférieur a 10 ans.
1.2. Prostatectomie radicale (PR) :

Le rationnel pour la chirurgie des CPLA repose sur trois arguments [111] :
- Elle permet un excellent contrdle local de la tumeur primitive ;

- Elle définit D’extension de la maladie permettant de guider les

thérapeutiques complémentaires ;

- Elle enleve les sources de production du PSA notamment ’HBP
souvent associée, permettant ainsi d’identifier rapidement la récidive

biologique et d’entreprendre rapidement le traitement de rattrapage.

La PR est un des traitements de référence du CaP localisé. Elle offre plus
de garantie carcinologique a long terme. L’objectif de la PR est I’ablation de la
totalité de la prostate et des vesicules séminales en permettant de respecter les

structures responsables de la continence et de I’érection [112].
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Il n’y a pas d’age seuil pour indiquer la PR, mais le bénéfice en survie

globale n’est présent qu’en cas d’espérance de vie > 10 ans [113].

L’age est un facteur insuffisant pour la décision thérapeutique et
I’évaluation globale des comorbidités par des scores adaptés et validés est

indispensable [114,115].

La PR 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 [116].

Apres un suivi de plus de 20 ans, la PR 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 de patient< 65 ans et pour les risques

intermédiaires de D’ Amico.

L’actualisation de I’¢tude PIVOT avec un suivi médian de plus de 18 ans
retrouve egalement un bénéfice en faveur de la chirurgie vs une simple
surveillance en termes de survie globale. Ce bénéfice est surtout plus marqué
dans les sous-groupes des hommes jeunes (< 65 ans), en bonne santé (score de
Charlson = 0) et dans le sous-groupe a risque intermédiaire [117].

Ses indications sont celles du traitement curatif d’un CaP localisé ou
localement avancé. La PR est envisageable pour les tumeurs de faible risque,
pour les tumeurs de risque intermédiaire et peut étre proposée pour les tumeurs a
haut risque avec la possibilité d’un traitement multimodal associé [118].

La PR peut étre réalisée par voie ouverte rétro-pubienne (PTR) ou plus
anciennement périnéale. Les approches mini-invasives sont de plus en plus
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développées : laparoscopie ou laparoscopie robot-assistée (LRA). Malgré une
augmentation importante de la PTLRA vs PTR en Europe et en Amérique du Nord,
les différentes analyses ne permettent pas de mettre en évidence de différence nette
en matiére de controle carcinologique et de récupération de la continence ou de la
fonction érectile. Elles ne montrent qu’un avantage en transfusion sanguine et en

durée d’hospitalisation en cas de chirurgie mini-invasive [1119,120].

Parmi tous les facteurs, la courbe d’apprentissage et le volume opératoire
sont les facteurs majeurs de I’amélioration des résultats oncologiques et

fonctionnels [121]

Elle peut étre effectuée chez la plupart des patients présentant un désir de
conservation de leur fonction érectile en cas de CaP localisé. La préservation
n’est pas recommandée dans les cas de risque ¢€levé de franchissement

capsulaire [122].

L’IRM multiparamétrique et les nomogrammes préopératoires permettent
d’évaluer le risque de franchissement capsulaire et d’adapter le geste chirurgical
[123,124].

Une échelle (stade 1 a 4) du risque carcinologique de la préservationdes
bandelettes neurovasculaires en fonction des données préopératoires et de

I’imagerie permet de mieux définir la technique chirurgicale a utiliser [125].

Le curage ganglionnaire du CaP comprend ’exéreése des ganglions ilio-
obturateurs, iliaques internes et iliaques externes bilatéraux jusqu’a la
bifurcation iliaque [102 126].11 améliore la qualité de 1’évaluation ganglionnaire

pour les patients de risques intermédiaire et élevé [127].
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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 role thérapeutique
du curage ganglionnaire est a valider dans des études prospectives, mais il

apporte une information sur le statut ganglionnaire, et donc le pronostic [130,131].

Le taux de complications est augmenté en cas de curage extensif (de
I’ordre de 20 %) avec une proportion plus importante de lymphocele en cas

d’approche extra-péritonéale [132].

Les complications de la PR sont peu fréquentes avec I’évolution des
techniques. L’utilisation de différentes techniques a entrainé une variation de

I’incidence globale des complications [133].

Les complications postopératoires les plus fréquentes sont la dysfonction

¢érectile, I’incontinence a long terme et 1’anéjaculation [134,135].

Les revues systématiques rapportent des taux moyens de continence a 12 mois
de 89 a 100 % pour les patients traités par PTLRA et de 80 a 97 % pour les patients
traités par PTR. Récemment, une série prospective non randomisée rapportait a 1 an
un taux d’incontinence de 20 % vs 21 %, et un taux de dysfonction érectile de 75 et
70 % aprés PTR vs PTLRA respectivement. Une étude de phase Il randomisée
monocentrique comparant la PTLRA et la PTR montre également des résultats

fonctionnels similaires avec les deux techniques a 24 mois [136,137).
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Les autres complications sont dominées par le saignement péri-opératoire,
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 et thromboemboliques [133].
1.3. Traitement multimodal :

Vu que la prostatectomie radicale exclusive ne resultera pas en une
guérison définitive dans un nombre substantiel de patients, 1’application de
traitement adjuvant ou de sauvetage soit par irradiation ou par hormones est a
considérer. Ce sont essentiellement les résultats anatomopathologiques de la
piece opératoire et la valeur du PSA postopératoire qui vont guider la stratégie

des traitements adjuvants ou de rattrapage, décidée en RCPO.

L’hormonothérapie (HT) néoadjuvante a la chirurgie n’a pas fait la
preuve de son efficacité. Les études randomisées (HT vs placebo) ont montré
une diminution dutaux de marges positives. Aucune n’a montré d’amélioration

de la survie sans progression biologique, de la survie spécifique ou globale [139].

Trois essais randomisés majeurs ont montré que la radiothérapie adjuvante
a la dose de 60 a 65 Gy permettait de prévenir ou de différer la récidive
biochimique et clinique : EORTC 22911, SWOG S8794 et ARO 96-02, avec un
bénéfice sur la survie globale et la survie sans métastases démontré dans 1’essai

du SWOG S8794 [140,141].

Pour les patients pT3 R1, il n’est pas prouvé que la radiothérapie adjuvante
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ait une efficacité supérieure a la radiothérapie de rattrapage a la récidive
biologique. L’essai GETUG-AFU 17 qui compare ces deux traitements devrait
répondre a la question. Dans le cas d’une récidive locale aprés PR, la
radiothérapie de rattrapage est une option efficace pour améliorer le contréle
local et la survie sans récidive clinique. Il est admis que la radiothérapie doit étre
réalisée avant que le PSA a la récidive n’atteigne 0,5 ng/ml [118119]. Le
traitement hormonal adjuvant a la chirurgie est surtout indiqué en cas de score

de Gleason > 7, de stade pT3b ou pNL1 [142].

Des ¢études randomisées utilisant 1’hormonothérapie adjuvante ont montré

un bénéfice sur la progression biologique et la survie [143,144]

L’¢tude de Messing réactualisée pour ’ASCO 2004 (recul de 10 ans) a
confirmé le bénéfice en termes de survie globale (72,5 % versus 49 %) et
spécifique (87,2 % versus 56,9 %) de I’hormonothérapie immédiate (réalisée
dans les 3 mois) versus différée (a ’apparition des métastases) en cas d’atteinte

ganglionnaire chez des patients traités par prostatectomie [145,146]

Une étude du RTOG (RTOG 85-31) a montré I'intérét de combiner
hormonothérapie et radiothérapie (RT) par rapport a la radiothérapie seule comme

traitement adjuvant apres chirurgie pour les patients pT3a a haut risque [147]
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EtMéthodes
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o Le type d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective ayant colligée les patients présentant un
cancer de la prostate localement avancé, traitaientpar prostatectomie radicale.

L’¢étude est comprise dans une période allant de janvier 2012 a Mars 2020.

Le recueil des données était assuré par une recherche exhaustive des
dossiers médicaux, des comptes rendus radiologiques et anatomopathologiques
disponibles dans les archives des services d’Urologie et d’Oncologie de
I’THMMV.

Etaient recueillis :

e ldentité ;

L’age ;

Situation matrimoniale ;

Nombre d’enfant ;

Les antécédents :

- Médicaux :
> Diabete ;
» Hypertension artérielle ;
» Hypercholestérolémie ;
» Cardio-vasculaire ;

- Chirurgicaux :

- Toxiques (tabagisme et alcool).
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e Circonstances de découverte :
- Découverte fortuite ;
- Symptomes génitaux et urinaires ;
- Symptémes généraux.

e Examen clinique

Poids (kg) ;

Taille(m) ;
- IMC (kg /m2) ;
- Etat générale du patient ;
- Toucher rectal ;
- Sexualité (score IEF5 avant et apres la chirurgie).
e Examen paraclinique
- NFS:GB/PNN/PLQ ;
- Echographie Réno-vésico-prostatique :
» Volume de la prostate ;
» Retentissement Sur le HAU ;
- IRM Pelvienne :
> Le nodule (mensurations et localisations) ;
» Stratification TNM ;
> Adénopathies (nombres et volumes) ;

- Scintigraphie osseuse.
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- TDM thoraco -abdomino- pelvien
e Reésultats de la biopsie :
- Score de Gleason,
- Nombre de carottes envahis,
- %d’envahissement par carotte,
- Engainement vasculo-nerveux,
- Emboles vasculaires.
e Résultats anatomopathologiques de la piéce de PR
e Evaluation post opéeratoire
- Sexualité (score IEF5) ;

- Incontinence urinaire (nombre de couches /jour et degrés de

géne) ;
- PSA (4 6 semaines et tous les 3 mois) ;
- Rechute biologique ;

- Apparition de meétastases (TDM, scintigraphie, PET choline).
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. Les critéres d’inclusions et d’exclusions :
1. Les critéres d’inclusion

On a défini le cancer de prostate localement avancé par un stade
radiologique ou cliniqgue >a T3 :

- Tous les patients ayant un cancer de la prostate localement avanceé et

qui ont bénéficié¢ d’une PR.

- Le Cancer de la prostate localement avancé définie par un stade
radiologique > T3 (avec ou sans atteinte ganglionnaire loco-

régionale).
2. Les critéres d’exclusion :
Ont été exclus :

- Les patients ayant des localisations ganglionnaires non régionales ;

- Les patients oligo- metastatiques.
3. Population étudiée :

- Parmi les 130 dossiers colligés durant la période, de janvier 2012 a Mars 2020,

seulement 31 dossiers étaient retenus selon les criteres suscites.
Il. Méthode de recueil des données :
1. La fiche d’exploitation :
Le recueil des données était réalisé sur un questionnaire pré-établi.
2. Méthode de recherche :

La recherche était effectuée en utilisant la base de recherche présente sur la
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Bibliotheque de :
- Medline; Pub Med; Clinical Key; Science directe etHinari
-En utilisant les mots clés suivant :

Cancer de prostate localement avance ; Prostatectomie radicale ; Morbidité post
opératoire de la prostatectomie radicale ; Incontinence urinaire ; Dysfonction
érectile ; Radiothérapie adjuvante ; Radiothérapie différé précoce; Radio-
hormonothérapie.

3. Analyse statistique :
La saisie des donné¢es, ainsi que leur analyse €taient réalisées a I’aide du
logiciel SPSS 23 pour 10S (IBM corporation, ARMONK, NEW YORK, U.S.).
Concernant I’analyse des données, deux types d’analyse :

- Analyse univariée : sert uniquement a decrire les différentes variables
impliquées dans 1’étude.
- Analyse bivariée : I’étude de la relation entre deux variables Jugées utiles pour

étayer nos résultats.

Les variables qualitatives étaient décrites en effectifs et pourcentages par la
méthode de comparaison de pourcentages Khi Deux de Pearson ou selon la
méthode de Fisher Exact. Un P<0,05 était considéré comme statistiguement

significatif.
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I. Les résultats préoperatoires :

1. Le nombre total des patients :

Dans notre étude nous avons colligé 31 patients atteints d’un cancer de la
prostate localement avancé traité par prostatectomie radicale associé a un curage

ganglionnaire étendue.

L’age moyen de nos patients au moment du diagnostic était de 70 ans =+

11,5 années (59-81 ans).
2. Reépartition selon le terrain :

43,75% de nos patients (n=13) étaient porteurs de maladies chroniques
associees. Les antécédents médicaux renseignes les plus fréquents, étaient
I’hypertension artérielle et le diabéte avec 25% (n=8) et 12% (n=4) respectivement.

Un total de 5 patients ¢€taient porteurs d’un syndrome métabolique.
3. L’examen clinique :
3.1. Les symptomes :

Les patients rapportaient différents symptémes lors de la premiére

consultation. Ces signes fonctionnels étaient subdivises entre :

- Asymptomatique de découverte fortuite lors du dépistage par le PSA
et/ou TR dans 80,65% des cas (n=25) ;
- Brulures mictionnelles dans 13 % des cas(n=4) ;

- Des lombalgies inflammatoires bilatérales chez 6,5% (n=2).
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3.2. Le toucher rectal :

Le TR avait contribué au bilan d’extension locale et locorégional. Les
données disponibles du TR ne concernaient que 68% (n=21) de notre population

d’¢étude. Les données du TR n’étaient pas notées dans le dossier chez 10 patients.

Les résultats du toucher rectal étaient les suivants :

- Chez 38% (n=8) des cas, le TR était sans particularité (cT1c)

- Chez 43% (n=9) des patients, le TR avait révélé la présence d’un nodule
prostatique avec suspicion d’un envahissement de la capsule (cT2a) ;

- Chez 19% (n=4) des malades, TR anormal sans aucun signe d’extension

extra-prostatique (cT2b<TR <cT2c).

l I l | -
T2a

[cT2b-cT2c] Pas de Tlc
données

=
o

Nombre de patients

O B N W b U1 OO N 0 L

toucher Rectal

Figure 15 :La répartition des patients en fonction des données du toucher rectal.
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4. La stratification Clinique (IRM) :
Tous les patients avaient bénéficié d’une IRM prostatique préopératoire.

38,70 % (n=12) des patients étaient classés T3a (franchissement capsulaire uni
ou bilatérale), tandis que 58% (n = 18) étaient classés T3b (extension aux vésicules
séminales uni ou bilatérales), alors qu’un seul patient était classé T4 avec

envahissement de la paroi vésicale.

- Chez 43% (n=9) des patients, le TR avait révélé la présence d’un nodule
prostatique avec suspicion d’un envahissement de la capsule. Les résultats

de I’IRM sont résumés dans le tableau ci-dessous.

TR IRM PATIENT %
T3aNoO 3/9(33,33%)
T2a (n=9) T3bNO 5/9(55,55%)
TANO 1/9(11,11%)

Tableau 7 : les résultats de I’IRM chez les patients T2a.

- Chez 19% (n=4) des malades, aucun signe d’extension extra-prostatique
n’était détecté au TR (KcT2c). Les résultats de I'IRM sont résumés dans le

tableau ci-dessous

TR IRM PATIENT %
T3aNO 1/4 (25%)
[ cT2b, cT2c]
(n=4) T3bNO 3/4(75%)

Tableau 8 : Les résultats de I’IRM chez les patients [cT2b, cT2c].
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Chez 38% (n=8) des cas, le TR était sans particularité (cT1c). Les résultats

de I’IRM sont résumés dans le tableau ci-dessous.

TR IRM PATIENT %
T3aNO 3/8(37,5%

Tic (n=8) 2 /8(37,5%)
T3bNO 5/8(62,5%)

Tableau 9 : Les résultats de I’IRM chez les patients Tlc

Les données du TR n’étaient pas notées dans le dossier chez 10 patients.

Les résultats de I’IRM sont résumés dans le tableau ci-dessous.

TR IRM PATIENT %
Pas de donnée T3aNO 5/10 (50%)
(n=10) T3bNO 5/10(50%)

Tableau 10 : Les résultats de I’IRM chez les patients sans données au TR.

Rapport Toucher Rectal & IRM

T4

[cT2b-cT2c] Pas de données Tlc T2a
Toucher Rectal I
_ HT3b T4

Figure 16 :La répartition des stades cliniques (IRM)en fonction des donnés du TR.
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5. Le PSA preopératoire :

Le PSA moyen préopératoire était de 15,5 ng/ml avec des extrémes allant
de 8,3 ng/ ml a 22,7 ng/ml.

PSA Préopératoire

22,29 76 21,98 22,01
20,183
18,18

Figure 17 :les valeurs de PSA préopératoire chez notre population d’étude.
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6. Les score de Gleason (SG) des biopsies prostatiques

- 12,9 % (n =4) des patients avaient : SG 6 (3+3), ISUPL.

- 22,58 % (n = 7) des patients avaient : SG a 7 (3+4), ISUP2,
- 35,48 % (n = 11) des patients avaient : SG a 7 (4+3), ISUP3.
- 25,80 % (n = 8) des patients avaient : SG a 8 (4+4), ISUP4.
- Un seul patient avait un SG a 9 (4+5), ISUPS5.

score de Gleason

35%

¥ 6(3+3) ¥ 7(3+4) W7 (4+43) ¥ 8(4+4) ™9 (4+5)

Figure 18 :La répartition des patients en fonction du score de Gleason des biopsies
prostatiques.
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En se basant sur le TR, le PSAT et le SG nous avions classé nos patients selon la

classification de D’AMICO comme suite :

Classification de D'AMICO

Nombre de patients | PSAT (ng/ ml) ‘ SDG Biopsie

Stade Clinique

. . 6 (3+3) Pas de données
Faible risque 2 -
6 (3+3) Pas de données
11,56 7 (4+3) Tic
14,1 6 (3+3) T2a
15 7 (3+4) Pas de données
15 7 (4+3) T2a
15,87 7 (3+4) Tic
16,129 6 (3+3) Pas de données
16,24 7 (3+4) T2a
18,18 7 (3+4) T2a
19,93 7 (4+3) Tlc
Risque Intermédiaire 20 16,19 7(4+3) Tic
15,52 7 (4+3) Tlc
9,12 7 (4+3) Pas de données
9,287 7 (4+3) <T2c
20,18 7 (3+4) Tlc
20,183 7 (4+3) T2a
21,76 7 (4+3) <T2c
21,98 7 (4+3) T2a
22,01 7 (3+4) T2a
22,29 7 (3+4) <T2c
22,7 7 (4+3) Pas de données
8(4+4) Tic
8(4+4) T2a
8(4+4) Pas de données
9 (4+5) Pas de données
8(4+4) <T2c
8(4+4) Pas de données
8(4+4) Pas de données
8(4+4) Tic
8(4+4) T2a

Tableau 11 : La répartition des patients selon la classification de D’AMICO.
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CLASSIFICATION DE D'AMICO

Faible Risque
6%

W Faible Risque
H Risque elevé

M Risque intermédiaire

Figure 19 :La répartition des patients selon la classification de D’AMICO.
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Il. Les résultats anatomopathologiques de la piéce de PR :

1. Le stade pathologique des pieces de prostatectomie radicale :

Les résultats de I’Etude anatomopathologique des piéces de prostatectomie

radicale sont résumes dans les tableaux ci-dessous :

a:Pour le stade clinigue (IRM) T3aNO ; les résultats de I’anapath
définitive de la piece de PR , sont répartis comme suit :

Stade clinique s
9 Anatomopathologique Nbr de patients Nbr de patients (%)

(IRM)
(pPTNM)
pT2aNO n=4 33,33%
pT3aNO n=3 25,00%

T3aNO pT3aN+ n=2 16,66%
pT3bNO n=1 8,33%
pT3bN+ n=2 16,66%

Tableau 12 : Les résultats anatomopathologiques de la PR des patients ayant un stade clinique
IRM T3aNo.

RESULTATS ANAPATH DU STADE CLINIQUE
T3ANO

B pT2aN0 n=4
M pT3aNO n=3
M pT3aN+ n=2

pT3bNO n=1
H pT3bN+ n=2

Figure 20 :La répartition des patients T3aNO en fonction des résultats de 1’anapath définitive
de laPR.
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b :Pour le stade clinique (IRM) T3bNO ,les résultats de I’anapathe définitive

de la piece de PR sont répartis comme suit :

Stade clinique Stade . . .
(IRM) Anatomopathologique | Nbr de patients Nbr de patients (%)
(PTNM)
pT3aNO n=3 16,66%
pT3bNO n=6 33,33%
T3bNO pT3bN+ n=3 16,66%
pT2NO n=5 27,77%
pT2N+ n=1 5,55%

Tableau 13 : Les résultats anapathe de la PR des patients ayant un stade clinique IRM T3bNO.

Résultats Anapath du stade Clinique T3bNO

pT3aNO n=3 pT3bNO n=6 ® pT3bN+ n=3 pT2NO n=5 ® pT2N+n=1

Figure 21 :1a répartition des patients T3bNO en fonction des résultats de I’anapath définitive de la PR.

c : Pour le stade clinique (IRM) T4NO ;le résultat de I’anapathe définitive

de la PR était le suivant.

Stade clinique Anatom:;:::ologique Nbr de Nbr de
. . o
(IRM) (PTNM) patients patients (%)
TaNO pT3bNO n=1 3,22%

Tableau 14 : les résultats anapath des patients ayant un stade clinique T4 .

Donc ’IRM a surestimé le stade clinique chez ce patient .
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e : Les résultats anatomopathologiques de tous les stades cliniques confondus :

Stade
Anatomopathologique Nbr de patients Nbr de patients (%)

(PTNM)

pT2NO n=9 29,03%
pT2N+ n=1 3,22%
pT3aNO n=6 19,35%
pT3aN+ n=2 6,45%
pT3bNO n=8 25,80%
pT3bN+ n=5 16,12%

Tableau 15 : Lesrésultatsanatomopathologiques des piéces de PR .

Stades Anatomopathologiques

Ry,

B pT2NO n=9
EpT2N+ n=1
@ pT3aN0 n=6
OpT3aN+ n=2
EpT3bNO n=8
@ pT3bN+ n=5

Figure 22 :La répartition des patients selon leurs stades anatomopathologiques.
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2. Le score de Gleason anatomopathologique de la PR :

35,48% (n = 11) des patients avaient un score de Gleason > 8 contre 65%

avec unSDG < 8.

score de Gleason
anatomopathologique

D

score> 8
35%

Score<8
[POURCENTAGE]

¥ score>8 ¥ autres

Figure 23 :La répartition des patients selon le score de Gleason anatomopathologique.

3. SDG biopsique vs SDG anatomopathologique :

Comparaison SDG biopsie et SDG anatomopathologique
—@— SDG biopsie

[y
o

—@— SDG Anatomopathologique

O B, N W b U1 OO N 0 O

P1 P3 P5 P7 P9 P11 P13 P15 P17 P19 P21 P23 P25 P27 P29 P31

Figure 24 :Comparaison entre le SDG des biopsies et le SGD anatomopathologique.
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Patient SDG ISUP SDG piece | ISUP piece

biopsie biopsie PR PR
P1 8(4+4) 4 8(4+4) 4
P2 9 (4+5) 5 9 (4+5) 5
P3 8(4+4) 4 9 (4+5) 5
P4 8(4+4) 4 8(4+4) 4
P5 6 (3+3) 1 7(3+4) 2
P6 7(3+4) 2 7(4+3) 3
P7 6 (3+3) 1 7(3+4) 2
P8 8(4+4) 4 8(4+4) 4
P9 7 (4+3) 3 7(4+3) 3
P10 7 (4+3) 3 7(4+3) 3
P11 7(3+4) 2 7(3+4) 2
P12 8(4+4) 4 9 (4+5) 5
P13 7(3+4) 2 7(3+4) 2
P14 7(4+3) 3 7(4+3) 3
P15 8(4+4) 4 8(4+4) 4
P16 7(4+3) 3 7(4+3) 3
P17 6 (3+3) 1 7(4+3) 3
P18 7 (4+3) 3 8(4+4) 4
P19 7(4+3) 3 7(4+3) 3
P20 8(4+4) 4 8(4+4) 4
P21 7(3+4) 2 7(4+3) 3
P22 7(4+3) 3 7(4+3) 3
P23 7(3+4) 2 7(3+4) 2
P24 6 (3+3) 1 7(3+4) 2
P25 7(4+3) 3 7(4+3) 3
P26 8(4+4) 4 8(4+4) 4
P27 7(4+3) 3 7(4+3) 3
P28 7(3+4) 2 7(4+3) 3
P29 7(4+3) 3 9 (4+5) 5
P30 7(4+3) 3 7(4+3) 3
P31 7(3+4) 2 7(4+3) 3

Tableau 16 : les résultats du SDG (ISUP) biopsiques et anatomopathologique de 1’ensemble

des patients étudiés.
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Score ISUP SDG Biopsie Anapath
ISUP 1 6(3+3) n=4 n=0
ISUP 2 7(3+4) n=7 n=6
ISUP 3 7(4+3) n=11 n=12
ISUP 4 8(4+4) n=8 n=7
ISUP 5 9(4+5) n=1 n=4

Tableau 17 : Comparaison entre le score de Gleason (ISUP) biopsique et

Le score de Gleason (ISUP) anatomopathologique et biopsiques étaient

anatomopathologique.

concordants dans 61,3% des cas (n=19).

Le score de Gleason (ISUP) anatomopathologique était éleve dans 38,7%

(n=12) des cas par rapport score de Gleason (ISUP) biopsiques.

4. L’envahissement ganglionnaire :

Chez 29,03% (n=9) des patient 1I’examen anatomopathologique avait

détecté une atteinte ganglionnaire. Notons que I’IRM n’avait détecté aucune

atteinte ganglionnaire chez tous les patients.

Figure 25 : La répartition des patients selon I’envahissement ganglionnaire sur les pi¢ces de

PR.

ADP (pTNM)
e W

NO

\
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5. Les marges chirurgicales de la PR :

- 16% (n=5) des patients avaient des marges chirurgicales positives sur la PR. Ces

marges €taient notées au niveau de I’apex et de la face postérieure.

Marges chirurgicales (R)

- B

R+

Figure 26 :La répartition des patients en fonction de 1’état des marges chirurgicales sur les

piéces de PR.

I11 Les complications de la prostatectomie radicale (PR) :
1 Les complications immédiates :

Les complications peropératoires étaient essentiellement dominées par le
saignement sans nécessité de transfusion. En dehors du saignement on n’avait

pas de plaies ni rectales, ni urétérales, ni vasculaires.

Les complications post-operatoire types infection pariétale, hématome ou

abces de la paroi n’étaient pas observés chez nos patients.

Les suites opératoires de nos patients étaient habituelles pour 30 patients. 1
seule patient avait présenté une thrombose veineuse profonde du membre
inférieur et pour lequel une héparinothérapie intraveineuse était instaurée en
urgence des le premier jour du diagnostic avec un relais par AVK poursuivi

pendant 6 mois. L’évolution clinique et biologique étaient favorable.

81



Le lever était autorisé des les premiers jours, ainsi que le repise de
I’alimentation avec une reprise de transit. La sonde vésicale était retirée une

semaine post-opératoire chez la majorité des patients.
2 Les complications tardives :

La Dysfonction érectile (DE), etait la morbidité post opératoire la plus
fréquente. Elle avait ainsi touché la totalité des patients opérés, malgré une

rééducation sexuelle post-opératoire par la tadalafil 5mg/ j pdt 3 mois.

85% des patients avaient récupérés leur continence urinaire aprés une
semaine a un moi. Le reste des patients (12%) avaient récupérés apres 6 mois en
association avec un traitement anticholinergique, tandis qu’un seul malade avait
présenté une incontinence urinaire totale (IUT) définitive malgré les séances de

rééducation périnéales.

Complication post | Dysfonction IUT\Rec IUT IuT R}ac apres
. . apres 6 P 1 mois et une TVP
PR érectile ) définitive .
mois semaine
Nombre de patients 31 4 1 26 1
% 100% 13% 3% 84% 3%

Tableau 18 : des principales complications post-PR chez nos patients.
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Complication post PR
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o
4

4

13% 1
3%

Dysfonction IUT Réc apres IUT définitive IUT Réc apres
érectile 6 mois 1 mois et une
semaine

Nombre de patients

Figure 27 :La répartition des patients en fonction de la morbidité de la PR.

IV Le suivi :

Le délai moyen de suivi étaitde 4,74 ans avec des extrémes allant de 1an a

8 ans.
1 L’évolution biologique :

Nous avions defini la progression biologique par un taux de PSAT > 0,2
ng/ml.Le PSAT moyen a 6 semaines de la prostatectomie radicale était de 0,18
ng/ml avec des extrémes allant de 0,01 ng/ml a 0,60 ng/ml.
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PSA a 6 semaines

0,13

0,068 | 0,067
0,02” 0,017 : 0:0803%012 " 0025 (615 001

o~
[
o

Figure 28 :les valeurs de PSA post opératoire a 6 semaines de la PR chez notre population
d’étude.

1 Délai moyen d’élévation du PSA :

Le delai moyen d'augmentation du taux de PSAT en post opératoire chez

les patients qui n’avaient pas recue de traitement adjuvant était de 11,7 mois.
2 Lasurvie globale :
La survie globale sur 53 mois est de 100%.
V Traitement adjuvant :
1 Traitement adjuvant immédiat :

9,67% (n=3) des patients avaient bénéficies d'une radiothérapie adjuvante
immédiate. Ces patients avaient une atteinte de la vésicule séminale sur la PR
(pT3bNO).
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2 Traitement de rattrapage :

54,83% (n=17) des patients avaient béneficiés d'une radiothérapie différée
précoce, ces patients avaient une progression biologique (PSA > 0,2 ng/ml).

19,35% (n = 6) avaient bénéficiés d’une hormonothérapie de rattrapage,
chez ces patients une atteinte ganglionnaire était retrouvée sur le curage
ganglionnaire (pN+).

Tandis que 16,12 % (n = 5) des patients n’avaient bénéficier d’aucun
traitement de rattrapage. Les données de la radiothérapie (la dose, champs

d’irradiation ...) n’ont pas été retrouvés.

traitement de rattrapage

Ppas de données
10%

Radiothérapie seule
55%

Radiothérapie +
hormonothérapie
19%

M Radiothérapie seule B Radiothérapie + hormonothérapie M aucun H pas de données

Figure 29 :La répartition des patients en fonction du traitement de rattrapage.
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Discussion
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Le cancer de la prostate localement avancé (CPLA)est défini selon les
recommandations de 1’association européenne d’urologie (EAU) comme une
tumeur étendue au-dela de la capsule prostatique parun stade

cT3-4 ou cN+ quelques soit le PSA et quelques soit le GS (grade ISUP) [116].

La détermination du stade du CPLA repose sur les données du toucher
rectal, de I’imagerie (¢chographie et IRM) et des biopsies. Comparé a I’analyse
histologique des pieces de prostatectomie totale, aucun de ces éléments ne
permet d’affirmer le stade T3 avec précision. Le risque d’erreur de stadification
du T3 alimente les doutes quand au choix thérapeutique de ce que I’on pourrait

qualifier de « dilemme du T3 »[117].

Des progres en IRMont éte réalisés ces dernieres années, aussi bien sur le
plan anatomo-morphologique (intensité de champ plus élevée ou de nouvelles
séquences d’imagerie) que sur le plan des propriétés fonctionnelles des tissus

prostatiques[117).

La combinaison des informations anatomo-morphologiques et des
informations fonctionnelles, qualifiée « d’IRM multiparamétrique » (sequences
morphologiques T2W, séquences fonctionnelles de perfusion [DCE] et de
diffusion [DWI]) [118, 123].

L’intégration de ces informations complexes et diverses, recueillies dans le
cadre d’un tel protocole, nécessite une certaine performance de calcul, mais

aussi une certaine « expertise radiologique »[124].

Maitrisée et interprétée correctement, I’IRM multiparamétrique de la
prostate permet cependant 1’acquisition de connaissances indispensables en

matiere de détection/localisation, étendue et agressivité du cancer de la prostate.
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L’IRM multiparamétrique (IRMmp) est actuellement recommandé

avant la prostatectomie radicale (PR) pour évaluer la localisation, le volume et

I’extension extra-prostatique du cancer de prostate (EEC et EVS)[124).

Le compte-rendu de ’IRM doit étre détaillé avec :

Mesure du volume prostatique ;

Description de chacune des zones suspectes (ou cibles) identifiée et
analysé avec la derniére version du score Prostate Imaging
Reporting and Data Systeme(PI-RADS)

Bilan d’extension locale et locorégionale

Schéma standardisé reprenant les cibles avec leur localisation et

leur score de suspicion et idéalement une planche résumée [125].
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|. La valeur diagnostique de ’'IRM multiparamétrique dans la
prédiction de D’extension extra prostatique avant la

prostatectomie radicale en pratique quotidienne.

L’étude menée par S. Lagabrielle et alfi24jau CHU Pellegrin, sur un effectif
de 405 patients avait comme objectif de déterminer si 'IRMmp est sensible pour
prédire D’extension extra-prostatique. Chez les 405 patients étudies les
caractéristiques anatomopathologiques des CaP sur piéce opératoire ont été
comparees aux IRMmp (volume, extension extra capsulaire [EEC] et invasion des
vesicules seminales [IVS]).Pour I’EEClIes sensibilité, spécificité, valeur prédictive
positive et valeur prédictive négative étaient respectivement de 43%, 91%, 70% et
76 %. Pour I’'IVS elles étaient respectivement de 17%, 98%, 36% et 95 %.

L’IRMmp était performante pour la localisation des lésions tumorales, de
I’EEC et de I’'IVS. La valeur prédictive positive restait par contre tres limitée
pour la prédiction de I’IVS. La sensibilité a détecter ’EEC était augmentée a 58

% pour les Gleason 7 (>4 +3) et a 57 % pour les tumeurs > 30 mm{[124].

Selon cette étude on peut conclure qu'une IRMmp sans signe d’EEC ni
d’IVS peut étre considérée comme rassurante vis a vis des possibilités de

conservation vasculo-nerveuse au cours de la PR.

Dans notre étude I’IRM prostatique était realisé avant la prostatectomie
radicale dans le cadre du bilan pré-thérapeutique. Le compte rendu était detaillé
avec précision du volume prostatique et des caractéristiqgues du nodule(s)
(mensurations et localisation). Une stratification clinique (TNM) était également
mentionnée ainsi que la recherche d’adénopathies régionales (iliaques interne

et/ou externe).
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Le volume prostatigue moyen était de 50,27ml (extrémes :31,56ml 4103,
43ml).La localisation la plus fréquente du nodule tumoral etait la zone
périphérigue médio-prostatique gauche avec une proportion de 71,86% suivie de

la zone postéro-latérale basale de la prostate avec un pourcentage de 6,25%.

Nos patients étaient classés T3a, T3b et T4 respectivement dans 38,70 % (n
= 12), 58% (n = 18) et 3,22% (n=1) des cas. Cependant 1’étude
anatomopathologique des pieces de prostatectomie radicale est revenue en
faveur d'un stade localement avancé (> pT3) chez 67,74% (n = 21) des patients,
donc I’IRM a surestimé le stade clinique locale chez 32,26% (n = 10) des

patients.

Aucun de nos patients n’avaient de localisation ganglionnaire régionales
sur les données de I’'IRMmp. Cependant 1’étude anatomopathologique du curage

ganglionnaire montrait une atteinte dans 25,8% (n=8) des cas.
Les résultats de I'IRM en termes de sensibilité, spécificité, valeur

prédictive positive et valeur prédictive négative sont résumés dans le tableau ci-

dessous :

Tableau 19 : Récapitulatif des résultats de I'lRM prostatique dans notre étude en comparaison

avec les résultats de la littérature.

ETUDES Sensibilité | Spécificité VPP VPN
EEC 43% 91% 70% 76%
S. Lagabrielle et.al
IVS 17% 98% 36% 95%
EEC 52,94% 40% 25% 33%
Notre étude
IVS 75,00% 20% 33% 25%

* VPP: Valeur Préedictive Positive* VPN: Valeur Prédictive Négative .
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Il. Les facteurs qui influencent sur les performances de PIRM

multiparamétrique dans la distinction des stades T2 ET T3

1. La réalisation de L’IRMmp dans un CHU :

Brajtbord et al.[126j0nt également analysé, a partir d’une base del161
patients opérés par prostatectomie robot-assistée dans un centre aux Etats-Unis,
la capacité de I’'IRM multiparamétrique endorectale a prédire le stade pT3 chez
des patients ayant eu une I’IRMmp en préopératoire. Ils ont observé des valeurs
diagnostiqueslimitées avec sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et
négative respectivement de 33 %, 81 %, 50 % et 61 % pour I’EEC et de 33 %,
89 %, 50 % et 63 % pour I’EVS. Les performances de I’'IRM multiparamétrique
endorectale étaient similaires, qu’elles soient interprétées en CHU ou hors CHU

Dans notre étude la totalité des IRMmp ont été réalisés au CHU service de
radiologie de I’hopital militaire d’instruction Mohammed V (HMIMV).

2. L’expérience du radiologue

Augustin et al.fi27jont observé dans une étude prospective les
performances de I'IRM multiparamétrique avec antenne pelvienne dans la
prédiction du stade pathologique du (CaP), avec une sensibilité et une spécificite
respectivement de 66,7 % et 100 % pour la détection de I’EEC. La précision
était significativement plus élevée chez le radiologue expérimenté (89 %), par
rapport au moins expérimenté (69 %), pour discriminer un stade T2 de T3.

Dans une autre étude, Ruprecht et al.[i281a rétrospectivementcompare les
performances de I’IRM prostatique classique a 1,5T dans la différentiation des stades
T2 et T3, entre deux radiologues d’expérience différente(15 ans vs 1,5 an). Ils ont
observé une différence significative de sensibilité (77,78 % vs 33,33%) et de
spécificité (92,86 % vs 71,43 %), en faveur du radiologue expérimenté.
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Ainsi ’'IRM multiparamétrique effectuée en routine dans la détection de
I’EEC pourrait avoir des performances limitées, et ce d’autant plus que le
radiologue interpréte aurait peu d’expérience de I’IRM prostatique. La technique
hétérogeéne de réalisation de I’IRM multiparamétrique pourrait également avoir

une influence sur la valeur diagnostique de 1’examen [128].
3. Le délai entre la biopsie et la réalisation de ’'IRM mp.

L’intérét d’un intervalle entre la biopsie et la réalisation de I'IRM
multiparamétrique a été discuté par certains auteurs pour optimiser les
performances diagnostiques de I’examen. Ces derniers, dans une étude
rétrospective portant sur 69 patients ayant eu une IRMmp avant réalisation
d’une PR pour CaP, n’ont pas observe de corrélations entre cet intervalle et

les performances de ’'IRM multiparamétrique[129].

Le délai entre la biopsie prostatique et 'IRMmp supérieur ou égal a 42
jours, la réalisation d’une séquence de diffusion et ’intensité de I’antenne a 3T
(au CHU) contre 1,5T (hors CHU), n’avaient pas d’influence significative sur la

sensibilité ou la spécificité de I’'TRMmp [130].
Dans notre étude nous préeconisons un délai minimum de 6 semaines.

4. La place de PIRMmp dans La détection de I’extension

ganglionnaire régional :

La détection de I’extension ganglionnaire régional par IRMmp repose
sur la mise en évidence de ganglions hypertrophiés. Or des ganglions de taille
normale peuvent étre envahis (en particulier dans le cancer de la
prostate).Lalympho-IRM par injection intraveineuse de microparticules de fer

captées par les macrophages des ganglions normaux permet, avec un aimant de
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1,5 Tesla, la détection de métastases dans des ganglions de plus de 5 mm avec

une sensibilité de 100 % et une specificité de 96%y131].
I11 Les résultats fonctionnels de la prostatectomie radicale dans le (CPLA)

L’objectif de la prostatectomie radicale est d’assurer le contrdle
carcinologique de (Cap) tout en préservant au mieux la qualité de vie des

patients.

Les complications de la PR ont diminué avec I’évolution des techniques
opératoires. L’utilisation de différentes techniques a entrainé une variation du

type et de I’incidence globale des complications [132].

Les morbidités postopératoires observés le plus souvent a distance de la PR
sont la dysfonction érectile, I’incontinence urinaire et la sténose de 1’anastomose

vésico-urétrale[133].

La dysfonction érectile aprés la chirurgie est le probleme le plus
préoccupant en matiere de sexualité. Elle est la conséquence de lésions parfois
définitives des nerfs caverneux au cours de la dissection latérale de la prostate
[134].

L’incontinence urinaire peut étre totale ou se limiter & une incontinence
d’effort. 1l existe parfois des fuites urinaires liées a une instabilité¢ vésicale
fréguemment observé dans les suites opératoires immédiates et régresse

habituellement en quelques mois [135 ,136, 137].

Enfin, la troisieme complication la plus fréguemment observée est la
sténose de 1’anastomose vésico urétrale qui peut étre responsable d’une dysurie

avec faiblesse du jet et, au pire, une rétention des urines [135,136 ,137].

1 Comparaison de nos données avec ceux de la littérature
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a) Dans notre étude

- Les complications immédiates :

Les suites opératoires de nos patients étaient sans particularités mis a part 1

patient qui a présenté une thrombose veineuse profonde des membres inférieurs.

Concernant la morbidité peropératoire, I’expérience chirurgicale semble
diminuer les complications peropératoires et participe a de meilleurs résultats

fonctionnels [138,139].
- Les complications tardives :

L’évaluation de la sexualité et de la fonction érectile avant la PR a pour but
de juger la place de la préservation des bandelettes neuro-vasculaires (PBNV)

dans la discussion préopératoire.

La fonction érectile avant la PRétaitévaluée chez nos patients par le score
IIEF5. Elle était normale (22-25)chez la totalité des patients en dehors de toute

prise des inhibiteurs de la phosphodiestérase.

- La dysfonction érectile postopératoire était définie par 1’incapacité a
obtenir une pénétration vaginale avec ou sans inhibiteurs de la
phosphodiestérase de type 5.

- La continence était définie par I'absence de fuite d'urine (pas
d'utilisation de tampon).

- Le Dysfonctionnement érectile (DE), est la morbidité post opératoire la
plus fréquente. Elle a ainsi touché la totalité des patients operés et malgré
une rééducation sexuelle post op par la tadalafine 5mg/ j pdt 3 mois.

- L’incontinence urinaire totale définitive (IUT) était retrouvé chez un

seul patient, malgré les séances de reéducations périnéales. Un sphincter
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artificiel urinaire est proposé pour ce patient.

b) Plusieurs études ont rapporté les résultats fonctionnels de la

prostatectomie radicale :

Les définitions utilisées et la technique de préservation nerveuse variaient
considérablement d'une étude a l'autre, contribuant a I'hétérogénéité des résultats

rapportes.

Loeb et al.[1400nt rapporté une série de 34 patients. Les résultats sur la

continence étaient satisfaisants avec 96 % de patients secs.

Dans une série plus importante de 842 PR pour un CPLA,Ward et al.
[141)notentque 79 % des patients étaient secs a un an, ou utilisaient une
protection unique, par précaution. Environ 6 % des patients présentaient une
incontinence urinaire sévere (supérieure a deux protections par jour) et 0,5 %
des patients avaient eu recours a I’implantation d’un sphincter urinaire artificiel.
Ces résultats correspondaient finalement a ceux déja rapportés dans la litterature

apres la prostatectomie totale, tous stades confondus.

2 Etudes comparatives des résultats fonctionnels de la PR avec

ceux de la radiothérapie seule.

Une étude multicentrique (11centre) ayant inclus 435 patients traités par
curiethérapie (n = 308) ou PR (n = 127), avait enregistré les résultats
fonctionnels des deux traitements pendant 2 ans, en utilisant le questionnaire
EORTC QLQ-C30.

La dysfonction érectile et 1’incontinence urinaire étaient plus fréquentes a

18 mois de la PR, alors que les douleurs, les urgences mictionnelles et la
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pollakiurie étaient majoritairement rapportées apres curiethérapie [140].

IV Les résultats carcinologiques de la prostatectomie radicale dans le
(CPLA).

Dans notre étude ; le délai de suiviest de 4,74 ans. Le PSA moyen a 6
semaines de la prostatectomie radicale est de 0,05 ng/ml avec des extrémes
allant de 0,01 +/- 0,21 ng/ml. La progression biologiqueétait définie par un
taux de PSA > 0,2 ng/ml. Le délai moyen d'augmentation de la PSA en post
opératoire chez les patients qui n’avaient pas recue de traitement adjuvant était

de 11,7 mois.

Dans une revue systématique de 42 etudes décrivant les reésultats
oncologiques de la PR chez 52546 patients atteints d'un CPLA.La durée du
suivi variait de 25 a 186 mois. La réecidive biochimique (BCR) était le plus
souvent définie par un PSA>0,2 ng / ml. La récidive clinique était définie
comme une récidive locale documentée par histologie ou une métastase a
distance confirmee par imagerie. La survie sans BCR et la survie sans
récidive cliniqueétaient respectivement de 32 a 94% et 78 a 94,2% a 5 ans et de
27 a68% et 72,5 a 87,4% a 10 ans. La survie sans métastase (MFS) variait de
90 a2 96,1% a 5 ans et de 64,4 a 85,1% a 10 ans. La survie globale (SG) et la
survie spécifique au cancer (CSS) variaient de 73,6 a 98,6% et de 89,8 a 100%

a5 ans et de 58 a 84% et 65 a 96,2% a 10 ans, respectivement [142].

Ces chiffres sont meilleurs que ceux obtenus par la radiothérapie isolée et
sont du méme ordre que les résultats rapportés aprés association radio-

hormonothérapie [143 ,144].
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1 Les facteurs pronostic du risque de progression du CPLA

apres la PR

L’atteinte ganglionnaire s’est révélée étre un facteur prédictif du risque de

déces par le cancer de la prostate [145].

Le score de Gleason sur la piece opératoire a un impact sur la progression
selon 1’étude deHsu et al.[146,147], mais il n’y a pas toujours une corrélation avec

le score de Gleason des biopsies.

L’envahissement des vésicules séminales, 1’envahissement ganglionnaire,
des marges chirurgicales positives et un PSA élevé sont des facteurs

pronostiques indépendants de récidive biologique [148,149 ,150 ,151, 152].

Dans notre étude le score de Gleason anatomopathologique de la PR est> 8
chez 35,48% (n=1) des patients, contre 65% avec un SDG<8.

16% (n=5) des patients avaient des marges chirurgicales positives sur la

PR. que ce soit au niveau de I’apex ou bien du dome vésicale (face postérieure).

29% (n=9) avaient une atteinte ganglionnaire. Chez tous ces patients

I’IRM préopératoire n’a pas détecté d’extension ganglionnaire.
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2 Comparaison des resultats carcinologiques de la PR a ceux de
la RHT dans LE CPLA:

Une étude portant sur 2380 patients avait démontré une réduction du
risque de mortalité spécifique de 68 % en faveur de la PR versus la RT (doses de
81 a 86,4Gy) pour les patients a haut risque et une réduction du risque

métastatique de 65 % pour les patients de risque intermédiaire et éleve [153].

En plus, une autre étude a propos de 404 000 cas dans 44 états
américains a suggeré que la PR avait des résultats supérieurs en termes de
mortalité spécifique et globale pour les hommes agés de moins de 70 ans dans
tous les groupes a risque. Pourtant, la RT était équivalente a la PR apres 69 ans

et supérieure apres 79 ans [154].

Selon une analyse de la Prostate Cancer Outcomes Study (PCOYS), la
PR était associée a un avantage significatif en termes de survie globale et

spécifique.

Les patients de moins de 65 ans sans comorbidité avec un CaP a haut risque
tiraient un bénéfice significatif de la PR versus la RT. Pour les hauts risques, la

mortalité spécifique était de 4,5 % pour la PR et 8,3 % pour la RT. [155].

Seule la série de la Mayo Clinic intéressant 1847 CaP a haut risque,
avait démontré une équivalence entre PR et Hormonothérapie en termes de
survie spécifique et de survie sans récidive biochimique a 10 ans, mais une

différence en survie globale apparaissait en faveur de la PR [156]
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Tableau 20 : Résultats carcinologiques des principales séries récentes de prostatectomie pour

le cancer de la prostate ¢T3 publiées dans la littérature

Tableau 21 : Résultats oncologique comparatifs des séries issues de registre en faveur de la

chirurgie dans le cancer de la prostate.
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e | pmoNTECE T ovsroncrion
DEFINITIVE

WARD ET AL 21% 75%

LOEB ET AL 4% 90%

Notre étude 3,22% 100%

Tableau 22 : Récapitulatif des résultats fonctionnels de la PR dans le CPLA.

V Modalités de suivi apres PR

Apres la prostatectomie radicale la surveillance permet de Vérifier
I’absence de récidive et d’évaluer la comorbidité postopératoire. Elle offre la
possibilité de discuter I’intérét d’une deuxieéme ligne de traitement en cas de

récidive clinique ou biologique [157].

Le PSA devient indétectable en 6 semaines aprés la prostatectomie
radicale, sa demi-vie étant de 3,15 jours [Un premier dosage du PSA total est
recommandé dans la 6-éme semaine aprés 1’intervention ;puis tous les 3mois.ll
n’y a pas d’indication a réaliser de manicre systématique une imagerie apres PR,

en dehors d’une récidive biochimique ou clinique[158].
1 PSA détectable apres PR : Rechute biologique

L’existence d’un PSA détectable apres chirurgie est rare (environ 5 % des
cas). En cas de persistance d’un PSA faible sans progression, cette détectabilité
peut étre interprétée comme la persistance de tissu prostatique sain. Dans la

majorité des cas, cette détectabilité témoigne d’une maladie résiduelle soit a
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distance, soit locale[1s9].

La décision du type de traitement de rattrapage doit étre prise en fonction
des parameétres pathologiques (statut ganglionnaire, marges, score ISUP, stade
PTNM), des paramétres biologiques postopératoires (taux immeédiat
postopératoire du PSA et sa vélocité¢), ainsi que du bilan d’imagerie
métabolique.Le taux de progression chez les patients, quel que soit le traitement

de la récidive mis en place, dépasse 70% [160].
2  Les facteurs pronostic de la récidive biologique apres la PR

Le pronostic de la récidive biologiqueapres chirurgie parait tres hétérogene.
Certains patients n’évolueront jamais vers une dissémination du (CaP) et
d’autres verront apparaitre rapidement des métastases.Les principaux facteurs
pronostiques sont le PSADT et ’intervalle entre la chirurgie et la récidive

biologique[161].

Ces deux derniers ont une valeur prédictive du site de la récidive (locale
ou métastatique) ainsi qu’une valeur pronostique de la survie et de la réponse
aux traitements complémentaires. Les critéres en faveur d’une récidive locale
sont la présence de marges positives sur la piece 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 ISUP<2 ou d’une image en faveur d’une récidive a I’IRM. Un PSADT <
10 mois est corrélé a un risque élevé de récidive métastatique et de mortalité

dans les 10 ans [162].
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3 Bilan d’extension en cas de récidive biologique aprés

prostatectomie radicale.

Aprés la chirurgie la TEP (18F-choline ou 68Ga-PSMA) est I’examen de
référence. L’essai (NCT021311649) a comparé les performances de I’IRM, la
TEP-choline et la TEP-PSMA lors de la rechute biologique aprés PR chez les
patients candidats a une RT de rattrapage.Le taux de détection de la récidive
pelvienne était de 28 % pour I’'IRM pelvienne, 32 % pour la TEP-choline et 42
% pour la TEP-PSMA. L’IRM pelvienne et la TEP-PSMA étaient plus
performantes pour visualiser la rechute dans la loge (21,5 et 19 %
respectivement) vs la TEP-choline (13 %). Les options thérapeutiques en cas de
récidive locale sont : la radiothérapie associée ounon a une hormonothérapie,

I’hormonothérapie continue ou intermittente, la surveillance [162].
4  Laradiothérapie

a. Radiothérapie adjuvante ou Radiothérapie differée précoce ?

La dose habituelle est de 66 Gy. Le volume irradié inclut habituellement la
loge de PR. La RT doit utiliser une technique conformationnelle
tridimensionnelle si possible en modulation d’intensit¢ (RCMI) ou Intensity
Modulated Radiation Therapy (IMRT). La RCMI permet de réduire la toxicité
tardive par rapport a la RT conventionnelle a dose équivalente et d’augmenter la
dose délivrer a la tumeur sans augmenter significativement la toxicité. Les
modalités de la RT sont fixées par le guide de procedures RECORD ainsi que

par le référentiel de délineation Siriade, sur le site de la SFRO [163].
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Les complications les plus fréquentes sont urinaires et digestives, mais leur
incidence reste limitée si la dose totale prescrite est de 66 Gy et si ’irradiation
n’est débutée que lorsque la continence est stabilisée (apreés 3 mois). Cing a 10
% de complications de grade 3 sont rapportées. L’extension du volume
d’irradiation majore probablement le risque d’effets secondaires tardifs

notamment digestifs. [163].

» faut-il la proposer systématiquement a tous les patients pT3-R1 mais au

risque de traiter inutilement des patients qui ne rechuteront jamais [164,165,166]

* ou faut-il la proposer en rattrapage au moment de la rechute ? Le suivi des
patients par des dosages de PSA permet en effet d’initier la radiothérapie trés

précocement des que la valeur dépasse 0,2 ng/ml et sans dépasser 0,5 ng/ml.

54,83% (n=17) des patients ont béneficiés d'une radiothérapie différé
précoce.Ces patients avaient une progression biologique (PSA > 0,2 ng/ml),
tandis que 9,67% (n=3) des patients ont recu une radiothérapie adjuvante
immeédiate devant la présence d’une atteinte de la vésicule séminale sur la picce

de prostatectomie radicale (pT3b).

Une hormonothérapie de rattrapage a éteé instaurée chez 19,35% (n = 6) des

patients qui avaient une atteinte ganglionnaire (pN+)
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Tandis que le reste des malades (n = 5) n’ont recue d’aucun traitement de

rattrapage.

Des études prospectives randomisésont évalué ’intérét de la RT apres la
PR et ont conclu a Pefficacité de la RT pour les tumeurs PT3 ou pTxR1 sur la

survie sans progression biologique avec un gain d’environ 20%[167, 168].

Trois essais récents ont comparé une RT adjuvante (PSA indétectable
apres PR) a une RT différée a la rechute biologique : D’essai anglais
RADICALS-RT, Pessai francais GETUG-AVU17 et D’essai australien
RAVES.

L’essai RADICALS-RT a inclus 1 396 patients a haut risque de récidive.
La rechute biologique était définie par un taux de PSA >0,1ng /ml. Dans I’essai
GETUG-AFU17, la plupart des patients inclus étaient PT3R1et enfin dans
I’étude RAVES, sur 333patients inclus ,67%avaient des marges positives. Une
métanalyse de ces trois essais a eté réalisée (ARTISTICS), a permis d’avoir
un niveau de preuve élevé, du fait du nombre de patients inclus. Elle montre
I’absence du bénéfice de la radiothérapie adjuvante, par rapport a la RT différée
précoce (OR=1,12) .Dans ces trois essais, pres de 60%des patients pouvaient
étre préserveés de la RT adjuvante. Le taux de complications était beaucoup plus

faible dans le bras RT différée précoce[i69).

Conclusion : il n’y a pas d’indication a réalisé une radiothérapie
adjuvante. Mais les patients a haut risque de rechute biologique apres chirurgie
doivent étre surveillé trés réguliérement. Une radiothérapie différée précoce doit

étre propose dées que la rechute biologique survient [169].
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S5 Y-t-il un intérét dans lirradiation des aires ganglionnaires

apres la PR ?

Une large étude rétrospective Portant sur 1107 patients a montré une
diminution de la mortalité spécifique avec une radiothérapie adjuvante des aires
ganglionnaires pour deux sous-groupes : les patients ayant 1 ou 2 ganglions
positifs avec un score ISUP>2 et les patients avec des marges chirurgicales

positive. L’irradiation des aires ganglionnaires n’a pas d’intérét selon les

résultats de ’essai GETUG P01 et RTOG 94-13[170].
6 L’intérét de I’association radio-hormonothérapie apres la PR :

L’adjonction d’une hormonothérapie a la radiothérapie est une option.

Deux essais randomisés récents ont évalué son intérét :

L’essai GETUG-AFU 16 a comparé une irradiation de la loge prostatique
seule (66 Gy) a une suppression androgénique (SAd) par agonistes de la LHRH
(goséréline 6 mois) associé a la radiothérapie. La survie sans métastases a 10 ans
était de 75% chez les patients affectes au groupe RT plus goséréline contre 69%

chez les patients affectés a la RT seule [171].

Un bénéfice en survie globale a 10 ans. (82%vs78%) était également mis
en évidence dans I’essai RTOG 9601. Cette étude a comparé les résultats d’une
irradiation de la loge de prostatectomie (64,8 Gy) seule a la RT en combinaison

avec une SAd par bicalutamide pendant 2 ans [172].

Un autre essai randomisé évaluantl’intérét d’irradier les aires ganglionnaires
est en cours. En conclusion : Ces deux essais encouragent a proposer, pour les
patients ayant des formes a haut risque (PSADT court, score de Gleason éleveé, taux

de PSA >0,7ng /ml), une hormonothérapie associée a la radiothérapie [173].
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7 Traitement de la récidive ganglionnaire
a. Indications

Un traitement ciblé de la récidive ganglionnaire pelvienne apres la PR peut-étre
envisager chez des patients en bon état général et ayant une espérance de vie

suffisante. L’examen de références pour s’assurer de 1’absence de localisations a
distance est la TEP a la choline ou au PSMA. La sensibilité de la TEP-PSMA pour

I’atteinte ganglionnaire apparait supérieure a celle de la TEP-choline [174, 175].

Une revue systématique de la littérature a identifier 20 séries rétrospectives
qui évaluent I’intérét du curage ganglionnaire et de la radiothérapie pelvienne de

rattrapage [176].
b. L’apport de la radiothérapie pelvienne de rattrapage :

Une irradiation ganglionnaire étendue plutdt que focalisée sur les ganglions

visibles sur la TEP apparait plus efficace [177].

La toxicité de cette irradiation pelvienne de rattrapage est faible (4,4 % de
toxicité urinaire de grade3). Une irradiation pelvienne compléte a une dose

moindre est associée dans la majorité des cas [178].

Le taux de réponse PSA compléte (PSA < 0,2ng/ml a 2 mois) varie de 13%

a73% et la survie spécifique a 5 ans est de 93 %[179].
Cc. L’apport du curage ganglionnaire de rattrapage

Le curage ganglionnaire de rattrapage doit emporter les aires iliaques,

communs, internes et externes. Il est élargi en cas d’adénopathies pré sacrees.

Le taux de réponse PSA compléte (PSA < 0,2ng/ml a 2 mois) varie de 13

a73% avec une survie sans progression biologique a5ans inférieure a25%.
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Des études prospectives contrélées, sont ouvertes ou en cours d’ouverture

et permettront de définir au mieux cette stratégie de traitement ciblée
ganglionnaire. (Etude GETUGPO07-OLIGOPELVIS, étude européenne

TOREN).
WORD ET AL XYLINUS ET RADICALISS Notre étude
AL RT

Délai de suivi (mois) 186 25 12 56,88

La PSA moyenne a 6 semaines (ng/ml) 0,08 0,03 0,04 0,18

Délai moyen de I'éI<-::vation de la PSA 10,8 20,2 287 11,07

(moi)

Marges chirurgicales positives (%) - - 67% 16%
N+ (%) - - - 29,03%

Hormonothérapie de rattrapage (%) 21% 26% - 19%

Radiothérapie adjuvante immédiate (%) 11% - 28% 10%

Radiothérapie différé précoce (%) 65% - 67% 55%

Tableau 23 : Tableau récapitulatif des résultats carcinologiques de la PR et des traitements

adjuvants associés.
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Conclusion
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Les résultats de notre travail rétrospectif et a la lumiere de 1’analyse
rigoureuse de la littérature : La prostatectomie est une option thérapeutique sure
et efficace a proposer en premiere ligne dans les cancers de prostate localement

avances.

La prostatectomie totale offre un contréle carcinologique satisfaisant soit
en termes de survie globale, spécifique et survie sans récidive biologique.
Cependant, un traitement adjuvant au cours de I’histoire naturelle de la maladie

peut s’avérer nécessaire.

Les preuves suggerent que la prise en charge chirurgicale, intégrée dans
une approche multimodale, semble étre une option thérapeutique slre et efficace

chez les patients presentant un CaP a haut risque et localement avance.

L’objectif de la prostatectomie totale est d’offrir une option thérapeutique a

but curatif tout en préservant au mieux la qualité de vie des patients.

L’identification des facteurs de risque de progression pourra aider a
stratifier les risques et a individualiser le traitement pour ce groupe hétérogene
de patients et justifie des recherches plus approfondies dans le cadre d’études

prospectives randomisées
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Résumé

Titre : Résultats oncologiques et fonctionnels de la prostatectomie radicale dans le Cap

localement avancé.
Auteur : TOUMI Mariam

Mots clés : cancer de prostate localement avance, prostatectomie radicale, survie

globale, incontinence urinaire, dysfonction érectile .

Introduction : Le choix du traitement local optimal pour le cancer de la prostate (CaP)
localement avancé est un challenge régulier pour I'urologue. La décision thérapeutique doit
étre prise dans le cadre d’une réunion de concertation pluridisciplinaire d’oncologie (RCPO),
en tenant en compte 1’état physique et les effets secondaires 1iés a la chirurgie et surtout le

devenir carcinologique de la maladie.

Matériels et Méthodes : 1l s’agit d’une étude rétrospective mené au service d’urologie
de I’hopital militaire d’instruction Mohamed V de rabat, ayant inclus tous les patients qui
avaient un cancer de prostate localement avancé et qui avaient bénéficié d’une PR entre

Janvier 2012 et Mars 2020.

Résultat : La moyenne du PSA préopératoire été de 15,5 ng/ml avec un écart de
7,2ng/ml. Le Gleason biopsique prédominant était 7 (4+3) chez 35 % Alors que le Gleason 6
(3+3) était le moins représenté chez 12 % .70% des patients étaient du groupe Gleason < 4.
Sur la piecce de PR,67%des patients étaient réellement localement avancé. Donc I'IRM a
surestimé la stadification locale de 33% des patients.Le taux d’incontinence urinaire a été de 3
% tandis que le taux de dysfonction érectile a été de 100%. Le délai moyen de la progression
biologique était de 11,7mois ,9%des patients ont bénéficiés d’une radiothérapie adjuvante

,54% radiothérapie différée précoce et 19%d’une hormonothérapie adjuvante seule.

Conclusion : La prostatectomie radicale est une option thérapeutique sure et efficace a

proposer en premiére ligne dans le cancer de prostate localement avancé.
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Abstract

Title: Oncologic and functional outcomes of radical prostatectomy in locally advanced
prostate cancer.

Author: TOUMI Mariam

Key words: locally advanced prostate cancer, radical prostatectomy, erectile

dysfunction , urinary incontinence,overall survival.

Introduction: The choice of the optimal local treatment for locally advanced prostate
cancer (CaP) is a regular challenge for the urologist. The therapeutic decision must be taken
in the framework of a multidisciplinary oncology consultation meeting (RCPO), taking into
account the physical condition and side effects related to surgery and especially the
carcinological fate of the disease.

Materials and Methods: This is a retrospective study conducted at the Urology
Department of the Mohamed V Military Training Hospital in Rabat, which included all
patients with locally advanced prostate cancer who had undergone PR between January 2012
and March 2020.

Results: The mean preoperative PSA was 15.5 ng/ml with a range of 7.2ng/ml. The
predominant biopsy Gleason was 7 (4+3) in 35%. While Gleason 6 (3+3) was least
represented in 12%. 70, % of patients were in the Gleason < 4 group. On the RP
specimen,67%of patients were truly locally advanced. So, MRI overestimated the local

staging of 33% of patients.

The rate of urinary incontinence was 3% while the rate of erectile dysfunction was
100%. The mean time to biological progression was 11.7 months. 9% of patients received
adjuvant radiotherapy, 54% received early delayed radiotherapy and 19% received adjuvant
hormone therapy alone.

Conclusion: Radical prostatectomy is a safe and effective therapeutic option to be

proposed in first line in locally advanced prostate cancer.
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