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Meédecine Interne - Clinique Rovale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Meédecine Interne —Doven de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de 1a FMPA
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
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Réanimation 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 Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie  Directeur Hop.Ar-razi Salé

Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyven de 1a FM Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

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

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie
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Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
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Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik
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Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. International (Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
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Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005
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Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif*

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

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

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
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*
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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 Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

OR.L

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Meédecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie
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QOctobre 2007

Pr. ABIDI Khalid
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Pr. EL OMARI Fatima
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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 Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009
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Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*
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Pr. CHTATA Hassan Toufik*
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Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna*
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Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Meédecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie



Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha*

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*
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Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. ZOUAIDIA Fouad
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Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed
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

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
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Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Meédecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

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

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie



Pr. BOUTARBOUCH Mabhjouba
Pr. CHAIB Ali*

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha*

Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

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

Pr. EL GUERROUIJ 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

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed*

Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra

Pr. MELHAOUI Adyl

Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed*

Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia

Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa

Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua*

Pr. SALTIHOUN Mouna

Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan*

Pr. ZERHOUNI Hicham

Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*
MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*
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Radiologie
Neuro-chirurgie
Meédecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Meédecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

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

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracique

Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie



Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

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. DERRAIJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali

Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*

Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*
Pr. LAKHAL Zouhair*
Pr. OUDGHIRI NEZHA
Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*
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 Ilyasse*

Pr. BOUAITI El Arbi*

Pr. BOUTAYEB Saber

Pr. EL GHISSASSI Ibrahim
Pr. HAFIDI Jawad

Pr. MAJBAR Mohammed Anas
Pr. OURAINI Saloua*

Pr. RAZINE Rachid
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Introduction




Le cancer de la prostate occupe une place importante a 1’échelle mondiale.
Il représente la tumeur maline la plus fréquemment diagnostiquée chez les
hommes et la 5éme cause de mortalité au monde'. En France, 50 000 nouveaux
cas ont été diagnostiqués en 2015 et plus de 70 000 les années suivantes®. Aux
Etats Unis, les nouveaux cas de cancer de la prostate ont été estimés a 174,650
cas en 2019*. Sur le plan national, le cancer de la prostate était responsable de

3990 nouveaux cas de cancer en 2018°.

Ces valeurs sont constamment en hausse grace, d’une part au vieillissement
de la population avec un 4ge moyen de diagnostic aux alentours de 70 ans® , et
d’autre part au dépistage précoce par 1’extension du dosage systématique de
I’antigene prostatique spécifique (PSA) et I'utilisation des biopsies prostatiques

systématisées par I’échographie transrectale’.

En 19413, le physicien américano-canadien Charles Huggins a découvert
I’androgéno-dépendance du cancer de la prostate (CaP). Ce qui lui a valu le prix
Nobel’,!°. 11 considérait d’une part que le cancer de prostate est influencé par
I’activité des androgenes et que la forme métastatique de ce cancer est inhibée
par le blocage androgénique. D’autre part , le cancer de prostate étant lui-méme

activé par les injections d’androgénes’.

Ces déductions ont révolutionné le monde de la médecine prouvant pour la
premicre fois qu’un cancer pourrait étre contrdolé par une hormonothérapie.
Effectivement, I’homonosensibilité de cette tumeur a permis aux scientifiques de
développer une hormonothérapie chimique de 1° génération notamment les
agonistes ou les antagonistes de la GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone ou
gonadolibérine) dont D’action biologique consiste a mimer celle de la

neurohormone physiologique et a stimuler la synthése des gonadotopines’ :



I’hormone folliculo-stimulante (FSH) et 1’hormone lutéinostimuline (LH) par
I’adénohypophyse. Ces deux hormones agissent au niveau des gonades par
I’activation des récepteurs aux androgenes et aboutissent a la synthese de la
testostérone et de sa forme active la dihydrotestostérone (DHT). Apres un
certain temps, ’hypophyse devient indifférente aux analogues GnRH et s’arréte
alors de sécréter la LH. En conséquence, la production de testostérone par les
testicules régresse jusqu’a devenir inexistante c’est le stade de la castration
chimique. Cette diminution du taux de testostéronémie ralentit alors la

croissance des cellules cancéreuses de la prostate!!.

De ce fait I’hormonothérapie est considérée comme la pierre angulaire du
traitement du cancer de prostate métastatique avec un ¢largissement de ses

indications pour atteindre aussi certains cas de cancer de la prostate localisé'?.

Certes, la plupart des patients atteints d’un cancer de prostate métastatique
répondent initialement au traitement hormonal, malheureusement 1’évolution
naturelle de la maladie se fait vers la progression chez la quasimajorité”!? ; c’est
le stade « hormono-réfractaire » ou « résistant a la castration ». Cette derniere
appellation se voit étre plus précise du fait que ce cancer demeure hormono

dépendant malgré la privation hormonale'.

Le but de notre ¢étude est de rechercher les facteurs prédictifs de
apparition de cette résistance a I’hormonothérapie de 1°° ligne chez 46 patients
colligés dans le service d’urologie de I’hopital militaire d'instruction
Mohammed 5 (HMIMV- Rabat). Pour cela, on a recherché et analysé les

facteurs suivants :



e 4ge

e syndrome métabolique (le diabete, 1’hypertension artérielle,
I’hypercholestérolémie)

e Antécédents toxiques (tabac, alcool)

e PSA initial, PSA nadir

e les facteurs biologiques (CRP, lactate déshydrogénase (LDH), la
phosphatase alcaline (PAL))

e la présence des meétastases de novo ou apreés une progression
radiologique ou biologique

e De¢lai d’atteindre le PSA nadir

e les criteres LATITUDE pour le cancer de la prostate métastatique de

haut risque

Et nous les avons comparés aux résultats de la littérature.



Généralités




I. Rappel anatomique :

La prostate est une glande génitale exocrine annexe de ’homme , située sur
le trajet et la convergence des voies spermatiques, sous la vessie , autour de la
portion initiale de D'uretre, en avant du rectum et en arricre de la symphyse

pubienne!® ( fig.1)

La glande prostatique est impliquée dans la miction , la fertilité et
I’éjaculation’>. Ce qui sous-entend qu’elle soit sujette a toute atteinte

pathologique et donc compromettrait I’une de ces fonctions.
A. Anatomie descriptive :

La prostate se développe des la 9éme semaine de vie intra-utérine a partir
du sinus uro-genital, sous forme d’excroissance de I’épithélium urétral au-dessus
et au-dessous de I’abouchement des canaux de Wolf. Ces excroissances
tubulaires vont se développer en cinq lobes (antérieur, postérieur, médian,
latéraux droit et gauche) qui sont séparés au début mais qui vont fusionner par la
suite! .La prostate adulte normale est un organe ferme de consistance
élastique!’. Elle a la taille et la forme d’une chataigne, avec un cone aplati
d’avant en arrieére, une base supérieure et un sommet inferieur. Chez I’homme
adulte, la prostate mesure 3cm de haut, 4cm de largeur (au niveau de sa base) et

4cm d’épaisseur avec un poids moyen de 20 g.

Elle est localisée a la base de la vessie et traversée par la portion initiale de
I’uretre et également par les voies spermatiques qui s’y terminent formant ainsi

le carrefour uro-génital (Fig.1)'8 .



Elle présente:

- Une face antérieure plane, presque verticale, un peu oblique en bas et
en avant.

- Une face postérieure convexe, tres oblique en bas et en avant, divisée
par gouttiecre médiane verticale qui permet de distinguer deux lobes
latéraux.

- Deux faces latérales trés convexes.

- Une face, supérieure ou sommet.

- Une extrémité inferieure ou apex, encore appelée le bec de la

prostate.

La prostate est un organe sous péritonéal situé¢ dans la partie antérieure du

pelvis entre :

- Latéralement la partie antérieure des lames sacro-recto-génito-
pubiennes contenant les veines latéro-prostatiques et le plexus
nerveux hypogastrique.

- En bas : I’aponévrose moyenne du périnée qui recouvre les muscles
transverses profonds et le sphincter strié.

- En haut : la vessie et I’aponévrose pelvienne.

- En arricre : le rectum par Dl’intermédiaire de 1’aponévrose de
Denonvilliers.

- En avant : la symphyse pubienne par I’intermédiaire de I’espace preé-
prostatique contenant le plexus veineux de santorini.

La glande prostatique est un ensemble musculo-conjonctivo-glandulaire

entouré d’une capsule fibreuse. Elle est composée de cinquantaine de glandes

tubulo-alvéolaires logées dans un stroma conjonctif riche en fibres musculaires



lisses, en fibres €lastiques, en vaisseaux et en nerfs. Ces glandes prostatiques se

drainent dans 20 — 30 canalicules qui se jettent dans la lumicre de 1’uretre

prostatique. La prostate est traversée par 3 conduits :

L’uretre prostatique : médian, il traverse la prostate, de la base a
I’apex, verticalement puis devient oblique en bas et en avant.

Les conduits ¢jaculateurs : la traversent obliquement pour s’ouvrir
dans I’urétre prostatique.

L’utricule prostatique : il s’agit d’un vestige embryonnaire borgne,
situ¢ entre les conduits ¢jaculateurs. Il s’ouvre par une fente au

niveau du veru montanum (ou colliculus séminal).

Par rapport a ces formations on distingue selon la description de Gil -

Vernet :

B.

Une prostate intermédiaire en avant de 1’uretre.

Une prostate craniale entre 1’uretre et au-dessus des canaux
¢jaculateurs.

Une prostate caudale développée entre 1’uretre et au-dessous des
canaux ¢jaculateurs.

L’anatomie zonale :

En 1968 McNeal a décrit cinq zones anatomiques (Fig.2)" :

Une zone périphérique : Elle constitue 75% de la glande prostatique,
et la partie postérieure et inférieure de la glande, elle est constitu¢e
d’¢éléments glandulaires. C’est le siege de 70 % des cancers. Elle ne
se modifie pas avec I’Age ?°. C’est un cancer moins bien différencié

que celui de la zone de transition. Les grades de Gleason représentés



sont les grades 3,4 et 5 en combinaison, soit un score supérieur ou
égal 2 62!,

Une zone de transition : Forme les 5 % du tissu prostatique restant.
Elle est constituée de deux petits lobes situés autour de I’urctre juste

22 Elle est le site exclusif de

au-dessus du veru montanum
I’hyperplasie prostatique?® . Cette zone donne toutefois naissance a
20 % des cancers prostatiques qui restent habituellement de bon
pronostic 2, 2!,

Une zone centrale : Elle est constituée de 25 % du poids de la glande
prostatique et traversée par les canaux ¢jaculateurs. Elle est a
origine de 10 % des cancers prostatiques 2

Une zone antérieure : Elle est constituée de stroma fibro-musculaire,
elle occupe 30% de la prostate et recouvre la partie antérolatérale de
la prostate. Elle ne subit aucun processus pathologique.

Une zone sphinctérienne pré-prostatique : C’est une bande étroite qui
entoure les faces latérales et postérieures de 1’uretre proximal. Elle
contient des fibres musculaires lisses denses et des ¢léments
glandulaires qui sont le point de départ exclusif de I’hypertrophie
prostatique du type lobe médian. Reposant sur le plancher périnéal
dans 1’écartement des muscles élévateurs de 1’anus ; au-dessous de la

vessie, a 1,5cm en arricre de la symphyse pubienne, en avant du

rectum (donc elle est accessible au touche rectal(TR)).



C. Rapports :
e Les rapports intrinséques :

- La prostate contient l’urétre prostatique, qui est entouré d’un
sphincter lisse, au niveau de la base de la prostate.

- A sa partie moyenne, l'urétre présente une saillie dorsale, le veru
montanum (ou colliculus séminal) au centre duquel s'ouvre
l'utricule prostatique qui est borgne, avec de chaque coté , les
orifices des canaux é¢jaculateurs qui traversent obliquement la
prostate. .

- A sa partie distale, juste sous la prostate, ’urétre est entouré d’un
sphincter stri¢, volontaire, qui permet la continence urinaire.

e Les rapports extrinséques :
La prostate rentre en rapport:

- En haut avec le col de la Vessie;

- En bas avec le plancher pelvien ;

- En avant avec la symphyse pubienne par I’intermédiaire du fascia
prostatique antérieur;

- En arricre avec le rectum par ’intermédiaire de 1’aponévrose de
Denonvilliers;

- Latéralement avec les pédicules vasculo nerveux génito-vésicaux,

et lesreleveurs de 1’anus.
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D. Vascularisation, innervation et drainage lymphatique :

Artéres : viennent des artéres prostatiques, vésicale inférieure et rectale

moyenne

Veines : se jettent dans le plexus veineux de Santorini et le plexus séminal

qui se draine vers la veine iliaque interne par les veines vésicales.

Les lymphatiques: se rendent aux ganglions iliaques externes et

hypogastriques.

Nerfs :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 systeéme autonome a la fois parasympathique (cholinergique) et
sympathique (non adrénergique). Le parasympathique innerve le muscle lisse de
la capsule et le stroma. Cette innervation joue un role important dans la fonction

sécrétoire de 1’épithélium prostatique.

Le systtme sympathique controle les fibres musculaires qui sont
responsables de l'occlusion du col vésical au cours de l'orgasme et de

I'¢jaculation (Fig.3)**
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Figure 1 : Coupe sagittale du bassin et du périnée
(Atlas d’anatomie Humaine: Planche 358)
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Figure 2 : Zones anatomiques de la prostate selon le modele de MC NEAL.

(McNeal JE. The zonal anatomy of the prostate. Prostate1981;2:35-49.)
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Figure 3 : La vascularisation de la glande prostatique.

(Michael S.Cookson et Brian W.Cross hinman’s atlas of urologic surgery, chapter 72, 545-550).
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II. Rappel histologique :

Sur le plan histologique , le tissu glandulaire prostatique est formé d’une
cinquantaine d’unités sécrétrices tubulo-alveolaire ramifiées soutenues par un
stroma conjonctif riche en fibres musculaires lisses, en fibres ¢lastiques, en
vaisseaux et en nerfs et bordés d’une bande de collagene bien individualisée qui

correspond a la capsule?.

L’¢épithélium glandulaire de la prostate est bi-stratifi¢ constitu¢ d’acini
groupes en lobules tapissés de 2 types de cellules : luminales , basales et de rares

cellules neuroendocrines 2°.

Les cellules luminales présentent un aspect variable qui dépend entierement
du degré de la stimulation androgénique (cubique bas, inactif ou cylindrique
haut, actif) et sont doublées par une couche discontinue de cellules basales

aplaties adjacente a la membrane basale?® (Fig.4).

Elles secretent également une variété d’éléments qui sont déversés ensuite

dans la lumicre participant ainsi a la constitution du liquide séminale.

Parmi ces €léments on retrouve I’antigene spécifique de la prostate PSA | la
kallicréine 3 et d’autres enzymes hydrolytiques qui servent a liquéfier le sperme.
Par ailleurs , les cellules basales sont sensibles au marqueur nucléaire p63
contrairement aux cellules luminales qui ne peuvent étre étudiées que par

I’immunohistochimie du PSA?7 .

La masse glandulaire prostatique est répartie en une portion périphérique
formant les glandes prostatiques principales ou chaque lobule est centré sur un

canal excréteur se jetant dans la lumiere de la partie distale de ’uretre de part et
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d’autre de la créte urétrale. La portion interne est constituée de glandes péri-
urétrales qui se drainent dans les sinus urétraux, latéralement a la créte urétrale.
Parfois La lumiere des glandes prostatiques peut renfermer des concrétions
spheriques formées de lamelles concentriques de glycoprotéines, appelés corps

)?. Ceux-ci sont absents avant la 25éme

de Robin ( ou sympexions ) (Fig.5
année®® par contre ils se calcifient a partir d’un certain age , généralement au-

dela de la quarantaine et forment ce qu’on appelle : une lithiase prostatique?®.

Les cellules glandulaires sont dotées de récepteurs aux androgenes et sont
considérées alors hormono-dépendantes®®. C’est a leur niveau que se

developpent la majorité des cancers prostatiques.
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Figure 4 : Histologie normale de la prostate : glandes avec deux couches de cellules (cellules

luminales et basales) entourées par des cellules musculaires lisses.

Figure 5 : Histologie de la prostate montrant les corps de robin.
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III. Rappel physiologique
A. Le role de la glande prostatique :

la prostate est une glande exocrine. La sécrétion prostatique représente 30%
du volume total de 1’¢jaculat. Il s’agit d’un fluide laiteux et légerement acide
(pH=6.5) en raison de la présence de citrate a de fortes concentrations. Le
liquide prostatique modifie le pH trop basique des sécrétions séminales, qui
pourrait nuire a la mobilit¢ des spermatozoides. Il favorise la liquéfaction du
sperme par son action protéolytique sur le coagulum. Son réle protéolytique
s’exprime ¢galement au niveau de la glaire cervicale pour faciliter la pénétration

des spermatozoides™.

Sur le plan urologique, la prostate joue un role actif dans la miction en

favorisant la synergie vésico sphinctérienne.

B. Controle de I’homéostasie prostatique :

1. Les androgénes :

La prostate est un organe hormono-dépendant *° (Fig.6). Les androgénes
produits par les testicules et les surrénales occupent un réle important dans la
reproduction et la fonction sexuelle , le développement des caractéres sexuels
secondaires masculins, le développement musculaire, la minéralisation osseuse,
le métabolisme des graisses, la composition corporelle et les fonctions
cognitives®!,*?. A cause de leur caractére liposoluble, les androgénes ne peuvent
circuler dans le sang que lorsqu’elles sont liées a une des protéines
hydrosolubles non spécifiques comme 1’albumine, ou spécifiques a savoir

SHBG (Sex Hormone Binding Globulin ) .

16



1.1. Les androgenes testiculaires :
1.1.1. La synthése de la testostérone, la dihydrotestostérone et

I’cestradiol :

La testostérone est le principal androgene circulant (taux normal s’il est
compris entre 5 - 7,5 mg / 24h chez I’homme adulte *%). 95 % de la testostérone
circulante se fait au niveau des cellules de leydig a partir du cholestérol 3!-3, La
synthése de cette hormone résulte de la stimulation des cellules de leydig par
une gonadotrophine LH (hormone lutéinisante) qui agit sur des récepteurs LH-R

présents au niveau de la membrane de ces cellules.

Par ailleurs la testostérone est produite en faible quantité par les surrénales
et en quantit¢ infime par le cerveau. Sa demie vie est de 12 minutes ce qui
impose une fabrication continue afin de maintenir un taux de testostérone

plasmatique normal 3*,%,

La cascade initiale de la stéroidogenese se caractérise par le clivage du
cholestérol en prégnenolone. Celle-ci sera convertie a la fin de ce processus en
une variété de stéroides (DHEA ou déhydroépiandrostérone , androsténedione,

progestérone...) mais essentiellement en testostérone (fig.7) .

La conversion de la prégnénolone en testostérone se fait par la voie
préférentielle DS dans le testicule et elle est régulée principalement par la LH
qui est responsable de 1’expression du gene CYP17 codant pour le cytochrome
P450C17; le premier ¢lément de la cascade de la steroidogenese. La

testostérone sérique est présente sous 3 formes®!' :

e Une forme libre 2 % : la seule forme utilisable par les tissus.
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e Une forme lice a SHBG (Sex Hormone Binding Globulin) 45— 75% :
non disponible a I’utilisation tissulaire du fait de sa dissociation difficile.
e Une forme liée a I’albumine 30 -55 9%: fragile et facilement
dissoci¢e. Elle constitue avec la testostérone libre : la testostérone

biodisponible .

Apres son passage transmembranaire a l’intérieur de la cellule , la
testostérone libre peut soit exercer son effet directement sur le récepteur aux
androgenes dans les tissus dépourvus de la 5 a-réductase de type 1 ou 2 comme
c’est le cas pour les muscles soit elle est transformée en 'un de ses 2
métabolites ( dihydrotestostérone , 17b- cestradiol ) qui servent a renforcer et

diversifier ses effets biologiques®*,’! .

La conversion en dihydrotestostérone ou DHT, un métabolite 2 fois plus
puissant que la testostérone, se fait exclusivement grice a ’enzyme Sa-
réductase de type 1 ou 2 au niveau des cellules cibles. La 5 a-réductase de type
2 est la plus importante®*. On la retrouve essentiellement au niveau de la
prostate, la peau, la vésicule séminale et 1’épididyme. Son absence est

responsable d’un pseudo hermaphrodisme masculin °.

La DHT partage une affinit¢ 5 fois plus grande au récepteur aux
androgenes que la testostérone ce qui augmente davantage son effet
androgénique dans les tissus cibles*. Sa liaison 4 la SHBG, qui a également une
plus grande affinité que celle de la testostérone, permet de considérer la
glycoprotéine SHBG a la fois un indicateur fort du taux de testostérone
plasmatique des hommes normaux, un régulateur de la biodisponibilité tissulaire
des androgenes. Aussi servirait-elle a prolonger leur clairance métabolique en

empéchant le catabolisme hépatique rapide de ces stéroides sexuels.
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La transformation de la testostérone en 17b-oestradiol ( E2 ) se fait grace a
une aromatase « cytochrome P450arom» qui convertit également
I’androsténedione en estrone . Cette aromatisation est responsable de 75 — 90%
des cestrogenes sériques de ’homme et a lieu principalement dans les tissus
périphériques en particulier dans le tissu adipeux mais aussi dans d’autres sites a
savoir la prostate, la peau, les reins, 1’os et le cerveau . Une faible quantité
d’cestradiol circulante 10 — 25% provient des cellules de Sertoli dans les
testicules 34 L’cestradiol est considéré comme un cestrogéne puissant dont
I’importance a été clairement observée chez les hommes castrés pour améliorer
leur libido abaissée ce qui confirme 1’utilité de la transformation tissulaire de la

testostérone en cestrogéne dans la fertilité masculine 37,38

1.1.2. L’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique :

A partir de la période feetale entre la 7™ — 14 semaines de gestation ,
I’activité¢ et le nombre des cellules de Leydig augmentent sous D’effet de
I’hormone chorionique humaine (hCG)**. Cette hormone présente une analogie
structurelle avec la gonadotrophine LH entrainant ainsi 1’activation du récepteur
LH ( LH-R) au niveau des cellules de Leydig. En période néo-natale , la LH est
responsable de la stimulation des cellules de leydig et induit une augmentation
considérable du taux de la testostérone jusqu’a le ramener au niveau de celui
observe durant la puberté pendant plusieurs mois , puis ces cellules régressent en

corrélation a une baisse de la testostérone’®,*.

De la puberté jusqu’a la fin de la vie, ’activité des testicules est contrdlée
par le complexe hypothalamo-hypophysaire-gonadique (Fig.8). Ce complexe est

formé de :
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L’hypothalamus : libere de fagon rythmique ( a la fréquence de 0,5 a 1
decharge / heure ) une neurohormone , la gonadolibérine GnRH ( gonadotropin-
releasing hormone ) . Il s’agit d’un décapeptide qui stimule et régule les
secrétions des cellules gonadotropes hypophysaires pour secréter les deux
hormones gonadotrophines : la LH (hormone lutéinisante ) et a moindre degré la

FSH ( hormone folliculo-stimulante ).

L’hypophyse antérieur : en réponse a la stimulation par la GnRH , secrete
deux hormones « LH et FSH » . Ces hormones une fois libérées dans la
circulation sanguine générale vont agir sur les cellules cibles dans les gonades

représentées par les ovaires chez la femme et les testicules chez I’homme .

Le testicule : a son niveau, la FSH favorise la spermatogenése au sein des
tubes séminiferes en stimulant les cellules de Sertoli alors que la LH stimule la
sécrétion d’androgenes par les cellules de Leydig et essentiellement la

testostérone .

Les hormones sexuelles ont la capacité¢ de controler leur sécrétion en
exercant un rétrocontrdle négatif a la fois sur I’hypothalamus et sur I’hypophyse.
Cette action frénatrice , induite par la testostérone ainsi que par la DHT et
I’estradiol, a lieu de fagon importante au niveau de I’hypothalamus en
ralentissant le générateur des pulses hypothalamique et donc la libération de LH

par I’hypophyse .

La testostérone inhibe de fagon préférentielle la sécrétion de LH .Quant a
I’cestradiol , il exerce un rétrocontréle négatif global plus puissant que celui de
la testostérone et inhibe a la fois la sécrétion de la LH et de la FSH qui est aussi
inhibée par une protéine, I’inhibine-b , produite par les cellules de Sertoli qui, en

revanche ,n’exerce aucun effet sur la sécrétion de la LH .
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D’autres hormones produites par I’antéhypophyse peuvent aussi agir sur la
régulation des stéroides sexuels comme la prolactine qui entraine la suppression
de la sécrétion pulsatile de LH dans I’adénome hypophysaire a prolactine, les
hormones thyroidiennes quant a elles stimulent la synthese des androgenes et

I’ACTH stimule a son tour la sécrétion des androgenes surrénaliens faibles .
1.1.3. Les androgenes surrénaliens :

Les androgenes surrénaliens, représentés par le DHEA ou
dehydroépiandrostérone, sulfate de DHEA ( sDHEA ), 11-BOH-androstenedione
et adrénostérone , sont appelés des androgenes faibles du fait de leur action
androgénique modeste et /ou de leur faible capacité d’étre convertis en
androgénes forts’! . Moins de 1% de testostérone produite est issue de la DHEA
qui est également un précurseur des cestrogénes naturels 4,42, La sécrétion de ces
hormones par la surrénale est régulée principalement par 1’hypophyse par
I’intermédiaire de I’ACTH qui stimule la sécrétion androgénique des cellules de
la région réticulée. Cependant les stéroides surrénaliens n’exercent aucun

rétrocontrole négatif sur I’ACTH mais plutot ¢’est le role du cortisol 4.
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Figure 8 : Axe hypothalamo-hypophyso-gonado-prostatique37, gnrh : gonadotrophin

releasing hormone, lh : luteinizing hormone, acth : adrenocorticotrophic hormone
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2. Le récepteur aux androgenes :

Le récepteur aux androgene (RA) est une protéine de 110-114 kDa appartenant a
la superfamille des récepteurs nucléaires* qui comprend les récepteurs des stéroides
(androgenes, cestrogene et progestérone), des minéralocorticoides (MR), des
glucocorticoides (GR), des hormones thyroidiennes, du 1-25 di-hydroxy vitamine D,
des ecdysones , des proliférateurs des peroxysomes activés et des récepteurs pour

lesquels aucun ligand spécifique n’est identifié dit récepteurs orphelins®,*.

Il s’agit d’un facteur de transcription ligand-dépendant permettant
I’expression génomique dont la structure ,tout comme 1’ensemble des récepteurs

nucléaires, est composée de quatre domaines fonctionnels distincts *°,47 (fig.9):

Domaine de transactivation amino-terminal ou NH2 terminal : Il représente
la moiti¢ de la protéine . Cette portion du récepteur abrite une zone fonctionnelle
spécifique dénommeée AF-1 qui posséde un pouvoir activateur de la transcription
marqué. Contrairement aux autres zones , la région amino terminal possede un
allongement polyglutamine de longueur variable qui est responsable du

polymorphisme génétique du RA* .

Domaine de liaison a ’ADN : composé¢ de deux anses protéiques liées a
leurs bases par un ion de zinc et portent le nom de « zinc fingers » . Le premier
doigt est responsable de la reconnaissance de la séquence de I’ADN cible®
tandis que le deuxiéme doigt participe a la formation de I’homodimére™ et

également a la stabilisation du complexe ADN-récepteur ',

Une région charnicre : localisée entre le domaine de liaison a I’ADN et le
domaine carboxy-terminal , elle permet le transfert du complexe RA-ligand dans
le noyau de la cellule cible grace a un signal de localisation nucléaire, comme
elle comporte ¢galement un site de phosphorylation nécessaire a 1’optimisation

de la transcription par le RA 2.
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Domaine de liaison du ligand carboxy-terminal ou COOH terminal : responsable
de la liaison de I’hormone ( LBD : LIGAND BINDING DOMAIN), cette région du
RA exprime une grande affinité particuliere de liaison avec les androgenes ,favorisée
davantage par I’action des protéines de choc thermiques (Hsp90 et Hsp70) . Ces
protéines maintiennent le RA dans une conformation inactive qui permet la liaison

avec le ligand mais qui empéche la liaison nucléaire a I’ADN.

Le récepteur aux androgenes est codé par un gene localis€é au niveau du
chromosome X (Xq 11-12)> proche du centromére et composé de 8 exons qui
contiennent 1’information finale qui sera transcrite ensuite en ARNm et au final
en acides aminés®' .Les conséquences des mutations au niveau de ce géne
dépendent du degré de sévérité allant d’une résistance aux androgenes ou une
infertilité jusqu’au développement anomal des organes sexuels masculins ou un

hermaphrodisme 3!,%,

2.1. L’action des androgénes sur les cellules épithéliales prostatiques :

Le maintien de la croissance , de la différenciation et de la fonction de la
glande prostatique sont en grande partie dépendants de I’action des androgenes sur
les cellules prostatiques®! . Ceci se fait a travers des interactions complexes entre le
récepteur aux androgenes et des co-activateurs et co-répresseurs spécifiques dans le
cadre d’'un mode classique génomique ou bien selon un mode non génomique

faisant intervenir d’autres éléments cellulaires™, (fig.10).

2.1.1. Le mode d’action génomique :

A I’état nactif , le récepteur aux androgenes non li¢ est localisé au niveau du
cytoplasme et maintenu dans une conformation apte a lier ’hormone par les
protéines chaperonnes du choc thermique Hsp40 , Hsp70 et Hsp90 ¢, Seule la

fraction libre de la testostérone est capable d’entrer a I'intérieur de la cellule
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prostatique cible par diffusion a travers la membrane cytoplasmique® . Une fois a
I’intérieur, celle-ci joue le role de ligand et subit une conversion irréversible par
I’enzyme So-réductase type 2 en Sa-dihydrotestostérone ( la forme 2 fois plus

puissante de la testostérone ) qui se lie ensuite au récepteur aux androgenes.

La formation du complexe hormone-RA conduit a la dissociation des protéines du
choc thermique (Hsp) et entraine une augmentation de la phosphorylation du récepteur
accompagnée d’un changement de configuration allostérique du récepteur qui se combine
a un autre formant ainsi un dimére> (fig.11). Celui-ci est transporté par les karyophérines ,
une superfamille des transporteurs de récepteur™, a I'intérieur du noyau, ensuite il est
stabilis¢ et fix¢é par ses domaines de liaison a des séquences spécifiques de ’ADN : les

¢léments de réponse aux androgenes ( AREs ; androgen response elements ).

L’homo-dimere va recruter par la suite d’autres molécules dont certaines jouent
le role de co-activateurs” notamment SRC-1 ( Steroid Receptor Coactivatpr-1 ) et
TIF2 (Transcription Intermediary Factor 2 ) ou des co-répresseurs tel : AES (Amino-
terminal Enhancer of Split ) qui interagissent essenticllement avec la région AF-1 %.

Il s’associe également a des facteurs de transcription et a I’ARN polymérase II.

Le remodelage chromatinien subséquent permet ainsi 1’assemblage de la
machinerie transcriptionnelle et 1’activation de la transcription qui se fait en deux
étapes ; une premiére réponse rapide (30min)® aboutissant a la production d’ARNm

messagers de protéines spécifiques et la deuxieme lente ( 12-48h) intervient dans la

régulation de la synthése de nombreuses protéines a savoir 'IGF-1 6!,

Le transfert des ARNms , issus de la transcription au niveau des ribosomes
cytoplasmiques, amorce la synthese des protéines responsables des
modifications cellulaires induites par les androgénes sur la croissance , la
fonction ou la différenciation cellulaire prostatique ; a titre d’exemple 1’antigene

spécifique de la prostate (PSA) .
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2.1.2. Le mode d’action non génomique :

Contrairement a la voie classique génomique jugée lente ( 30-60 min) , les
voies de signalisation cellulaire non génomique sont beaucoup plus rapides®s,,
nécessitant quelque secondes a quelques minutes pour activer la machinerie
transcriptionnelle. Le récepteur aux androgenes une fois activé par les
androgenes demeure dans le cytoplasme et va activer d’autres voies de
signalisation intracellulaire (fig.12) comme la voie MAPK , PI3K / AKT ou

PLCy/PKC/PKA.

Ces voies d’activation cellulaire non-génomique sont activées soit par les
androgenes stéroidiens via les récepteurs membranaires aux androgenes couplés
aux protéines G ou Src-Kinases qui sont activées méme en la présence d’un
faible taux d’androgenes , ou bien par les facteurs de croissance via leurs
récepteurs spécifiques, le TNFa ou une élévation intracellulaire de I’AMP
cyclique en réponse a une stimulation par neurotransmetteurs ou agent

pharmacologique®?.

La voie d’activation cellulaire non-génomique permet a la cellule
prostatique de s’adapter au microenvironnement comme elle a prouvé son
implication dans de nombreux processus cellulaires particulierement la

prolifération , la survie cellulaire et la communication intercellulaire®!, 6.
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3. La régulation endocrine, paracrine , autocrine et intracrine des

cellules épithéliales prostatiques :

La régulation de la prolifération des cellules prostatiques fait intervenir
trois mecanismes en parfaite symbiose: [D’action hormonale , une
communication directe des cellules prostatiques entre elles et les facteurs de

croissance .
Ces facteurs de régulation comprennent :

Les facteurs endocrines : secrétés par les testicules, les surrénales ou
I’hypophyse et transportés par le sang. Ils sont représentés essentiellement par la
testostérone, les hormones gonadotrophines (FSH et LH), la prolactine et

I’1insuline.

e Les signaux neuroendocrines : résultant d’une stimulation neuronale
comme la sérotonine, 1’acétylcholine, la noradrénaline et les autres
neuropeptides.

e Les facteurs paracrines: Ce sont les facteurs de croissance qui
agissent en stimulant ou en inhibant la croissance des cellules
prostatiques voisines sur une courte distance ( FGF , EGF , IGF ,
TGF-a , TGF-B ..)

e Les facteurs autocrines : il s’agit de facteurs de croissance libérés par
une cellule et agissant sur la méme cellule .

e Les facteurs intracrines : qui agissent sur les cellules en dehors de
celle qui les a secrétés ( Dihydrotestostérone ..)

e Les interactions épithélium-membrane basale

e Les interactions cellule-cellule épithéliale et du stroma
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IV. Rappel génétique du cancer prostatique :

De nombreux phénomenes génétiques et épigénétiques ont €t€ incriminés
dans le développement du cancer de la prostate . Ce volet génétique fournit a la
fois une meilleure analyse de cette tumeur et aussi la capacité d’identifier des
biomarqueurs capables de détecter le cancer de la prostate de fagon précoce et
fiable ce qui contribuerait a discriminer les formes indolentes des formes

agressives nécessitant une prise en charge particuliére® .

Les modifications génétiques peuvent survenir a différents niveaux et
concerner différents ¢léments en particulier le récepteur aux androgenes , les
voies de signalisation PI3K -PTEN, WNT et les genes impliqués dans la
réparation de I’ADN et le cycle cellulaire® . Ces altérations génomiques peuvent
porter sur une variation de nombre de copies de segment d’ADN , des mutations

de genes , des réarrangements/ délétions / translocations ou des fusions de genes.

Certaines de ces mutations génétiques revétent un caractere familiale et
conférent au cancer de la prostate le statut d’un cancer hautement héréditaire®,
parmi lesquelles on retrouve la mutation du gene de susceptibilité au cancer de
la prostate HOXB13 et la délétion des genes impliqués dans la réparation de

I’ADN : BRCA2 , BRCA1, ATM, CHEK2 , RAD51D , PALB2.

En Outre , ’existence d’une variété de loci de prédisposition familiale au
cancer prostatique a titre d’exemple le risque associ¢ au SNP ( single nucléotide
polymorphisme ) rs339331 qui entraine la surexpression du gene RFX6
impliqué dans la cancérogenese prostatique par ses interactions avec le gene
HOXB13 . Ces variations génétiques ont ¢€té a 1’origine de la caractérisation des
formes familiales ou héréditaires du cancer de la prostate et des formes

sporadiques®.
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Le cancer de la prostate familiale est défini par la présence d’au moins un
apparent¢ de premier degré atteint du cancer de la prostate. Par contre , le cancer
de la prostate héréditaire est défini par : une pénétrance du cancer prostatique au
niveau de trois générations , trois apparentés de premier degré atteints du cancer
de la prostate ou deux apparentés atteints du cancer prostatique avant I’age de 55

ans®,

Par ailleurs , les mutations génomiques les plus fréquemment rencontrées
dans le cancer de la prostate sont les translocations et concernent souvent les
facteurs de transcription de la famille ETS (les oncogenes ERG et ETV ) et les
promoteurs cibles des androgénes®. Ces translocations ont été¢ découvertes dans
plus de la moiti¢ des cas du cancer prostatique et impliquent en particulier une
fusion de la région 5’non traduite du gene TMPRSS2 et le géne ERG
(TMPRSS2 : ERG )*7 .

La délétions du gene PTEN, suppresseur de la voie PI3K-AKT-mTOR et
responsable du contrdle de la prolifération, la survie et le métabolisme cellulaire,
est souvent présente dans le cancer de la prostate. Ainsi que la délétion du gene
NKX3.1 qui est un gene régulateur du PSA , suppresseur de tumeur et

responsable de la prolifération cellulaire prostatique ®° .

D’autre part , la voie de signalisation du récepteurs aux androgenes (AR
signaling pathway ) est la cible de multiples altérations génomiques a savoir des
mutations, des amplifications, une augmentation du nombre des co-activateurs
NCOA1/2 ou une baisse des corépresseurs NCOR1/2 ou un réarrangement
genomique. Ces altérations sont responsables d’une activation persistante du
récepteur aux androgenes et engendrent a la suite de cet €venement une

résistance du cancer de la prostate a la castration 5,

31



Tableau 1 : Récapitulatif des principales altérations génomiques dans le cancer de la prostate.

(the cancer genome atlas research network 2015)65

Fréquence de

X L’altération .. .
Le géne i . I’altération La fonction
génomique i .
génomique
BRCA1 o ) 1,2 % Transcription, réparation de I’ADN et
Délétion / mutation o
BRCA2 3,0 % la recombinaison.
Activation des points de contrdle du
ATM Délétion / mutation | 7,0 % cycle cellulaire nécessaires a la
réparation des dommages de I’ADN
la régulation de la survie cellulaire, la
PTEN Délétion / mutation | 17,0 % prolifération et le métabolisme
énergétique
contrdle de la carcinogenese
NKX3.1 Délétion 17,0 % prostatique et de 1’invasion du cancer
prostatique
) ) L’amplification, mutations des
Amplification . . )
i récepteurs aux androgenes contribuent
AR mutation 1,2 % . o . .
] a la résistance a la castration par son
rearrangement . .
activation persistante
) Sa mutation cause la stabilisation des
SPOP Mutation 12,0 % .
oncogenes (JNK , NCOA3 , DEK..)
ERG ) ) L’activation ETS renforce la
Fusion / deletion 46,0 % . )
ETS2 o cancerogenese prostatique par
Délétion 14,0 % L . i e
ETVs : . altération épigenetiques et instatbilité
Fusion / délétion 29,0 %

du génome cellulaire
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V. Le cancer de la prostate :

1. Histoire naturelle et modalités d’extension :

La grande majorité des cancers de la prostate sont représentés par les
adénocarcinomes prostatiques. Ils sont d'origine et de différenciation épithéliale.
la prolifération anormale de ces cellules cancéreuse finit par envahir les
structures adjacentes et migrer en dehors de la prostate en empruntant la
circulation lymphatique ou veineuse. Cette migration est a 1’origine de la
formation de colonies dans différentes parties du corps : ce sont les métastases.
Ces tumeurs secondaires conservent certaines caractéristiques des cellules
prostatiques d’origine notamment la sécrétion du PSA. Elles se développent
principalement au niveau des os et des ganglions lymphatiques mais d’autres
sites anatomiques d’implantation sont également possibles au cours de

I’évolution de la maladie .
L’adénocarcinome prostatique se développent suivant trois étapes®:
e Le premier stade : Le cancer occulte ou latent :

A ce stade le cancer est microscopique , son dépistage n’est pas possible
par les outils actuels de dépistage : le toucher rectal ou I’imagerie ( échographie
ou IRM) et n’entraine qu’une légere augmentation du taux sanguin du PSA.
Néanmoins, certains de ces cancers peuvent étre découverts accidentellement
dans le cadre d’une ablation du tissu prostatique lors du traitement de troubles
urinaires (dysurie , impériosité..) causés par une hypertrophie bénigne de la

prostate .
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e Un deuxiéme stade : Le cancer localisé :

Ce stade est caractérisé par un cancer strictement isolé a I’intérieur de la
prostate et mis en €vidence précocement par une biopsie de la prostate réalisée
soit dans le cadre d’une €lévation anormale du taux sanguin du PSA ( >4ng/ml)
ou bien dans le cadre d’une découverte de nodules prostatiques au toucher
rectal. Grace a La localisation exclusivement intra-prostatique du cancer, une
guérison deéfinitive par un traitement radical (ablation de la prostate,

radiothérapie externe) est possible®.

e Le troisiéme stade : Le cancer localement avancé et métastatique

(péri nerveuses, ganglionnaires et hématologiques) :

CaP localement avance : a partir de ce stade, le diagnostic est généralement
facilement évoqué devant un syndrome du bas appareil urinaire (obstructif :
dysurie, jet faible.. et/ou irritatif : pollakiurie, impériosité..) avec une €lévation
plus importante du PSA. Le diagnostic est confirmé par les biopsies

prostatiques.
CaP métastatique :
- Les métastases ganglionnaires :

Ils refletent la nature lymphophile de ce cancer en se relayant d'abord aux
ganglions lymphatiques du petit bassin (obturateur et iliaque), puis aux

ganglions lymphatiques autour de 1'aorte et de la veine cave.
- Les métastases hématologiques (=osseuses) :

Dans le CaP métastatique, ’atteinte osseuse représente plus de 90 % des
métastases a distance®®.D’autres localisation sont possibles : poumons, foie ,

glandes surrénales et trés rarement le cerveau. Les métastases osseuses sont
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responsables de la morbidité et mortalité ¢levée de cette tumeur: douleurs,
fractures pathologiques, compression de la moelle épinicre, une hypercalcémie

mais rarement (2% des cas) ou une anémie..

Ces cellules prostatiques malignes finissent par proliférer de maniere
sélective dans les os du squelette axial, tels que les cotes, le bassin et la colonne

vertébrale, ou la moelle rouge est la plus abondante.

Lors d'une maladie osseuse métastatique, l'interaction entre les cellules
tumorales avec les ostéoblastes et les ostéoclastes provoque une réponse

ostéolytique, ostéoblastique ou mixte.

La réponse ostéolytique est caractérisée par la destruction de 1'os normal
attribuable a l'apparition de l'inactivation des ostéoblastes ainsi que du
recrutement et de l'activation des ostéoclastes dans le microenvironnement
osseux de la tumeur. Les 1ésions ostéoblastiques sont des dépdts d'os minéralisés
ou calcifiés dans les 1ésions tissulaires. Une réponse osseuse mixte est un état
dans lequel un individu présente une combinaison de composantes ostéolytiques

et ostéoblastiques’’.

Le microenvironnement métastatique osseux est un ensemble d’interactions
complexes tumeur-os et de mécanismes multifactoriel qui restent a €lucider.
Toutefois, grace au progrés scientifiques un nombre important d’études
précliniques’! et de cultures cellulaires fournissent de plus en plus de preuves

démontrant ces mécanismes.
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[ Prostate cancer cells ]

! ! ! ! !

Biochemical Growth factor
markers GDF15, FGFs,
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cancer cells)
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Figure 13 : Les molécules de signalisation impliquées dans 'apparition des métastases

osseuses provoquees par le cancer de la prostate 72.

2. Epidémiologie du cancer de prostate :

2.1. Epidémiologie descriptive :

Le cancer de prostate constitue un vrai probleme de santé publique. Il
représente le 2 cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez I’homme et la

cinquiéme cause de mortalité a I’échelle mondiale!.

Paradoxalement, sa répartition geéographique varie considérablement en
fonction de certaines caractéristiques €pidémiologique : selon les pays , la race

et I’incidence croissante avec 1’age .

L’analyse de cette distribution non arbitraire d’incidence et de mortalité
procure une vue d’ensemble sur le role que jouent les différents facteurs de
risque / facteurs protecteurs, et les méthodes de dépistages dans I’épidémiologie

de ce cancer .
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Age standardized (World) incidence rates, prostate, all ages
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Figure 14 : Carte géographique représentant la répartition du cancer de prostate dans le
monde selon l'incidence en 2018 ( GLOBOCAN 2018 ), les taux ont été ajusté selon 1’age
pour la comparaison entre les population et sont exprimés pour 100,000 personnes . ASR :

taux normalisé selon 1’age

2.1.1. Incidence et prévalence :

a) A I’échelle mondiale :

Le cancer de prostate a été responsable globalement d’environ 1,4 million
de cas incidents en 2016 et d’1,276,106 nouveaux cas en 2018 , représentant 7,1

% de tous cancers confondu chez les hommes .

La plus grande incidence était enregistrée en Océ€anie spécifiquement en
Australie et nouvelle Zélande 86.4 / 100,000 personnes par an , suivi de
I’ Amérique du nord 73.7 / 100,000 et de I’Europe 62.1 /100000 . En revanche ,
les taux le plus bas étaient présent en Asie et en Afrique avec un taux de

11.5/100,000 et 26.6 /100,000 respectivement (fig.16).

Effectivement la plus faible incidence a été enregistrée au sud de 1’Asie
centrale a Bhutan 1.0/ 100,000 , avec un écart d’environ 190 fois de la France ,

Guadeloupe ayant enregistrée une incidence de 189.1 /100,000,
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En 2040 , l’incidence pourrait atteindre 2,3 million nouveaux cas.
Particuliecrement en Afrique (+120 %) suivi de I’Amérique latine et des iles
Caraibes ( +110 %) et enfin de 1’Asie ( +30 %). Cette augmentation notable de
I’incidence serait liée a [’augmentation de 1’espérance de vie suite a
I’amélioration de ’acces aux soins ainsi qu’un dépistage en particulier dans les
pays développés. En revanche la croissance considérable de 1’incidence dans les
pays en voie de développement ou 1’usage de PSA n’est pas routinier refleterait
une occidentalisation du mode de vie a savoir 1’obésité , la sédentarité et la

nutrition’>.

Sur le plan national et selon un communiqué sorti 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 I’homme ), basculant ainsi de 18,8 / 100,000 personnes par an en
2012 a 22,7 / 100,000 personnes par an en 2018 (fig.17). Pour un patient
marocain ,I’dge et le PSA moyens et médians lors du diagnostic sont décrits
respectivement a 68,37 7,03 ans (45-93ans) et 15,53 £ 77,07 ng/ml (2,5 - 3000
ng/ml)’*.Ce qui place le Royaume 4 la téte de la liste des pays nord africains a
recenser des chiffres aussi haut d’incidence de cancer de prostate malgré les
similarités dans le développement démographique , €économique et socio
culturelles qu’ils partagent. Ceci revient au fait que le dosage du taux de PSA ,
qui constitue depuis une vingtaine d’années un examen de routine trés répandu
sur le territoire marocain , rentre dans une politique de santé publique adoptée

pour encourager le dépistage précoce de cancer de prostate.
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Tableau 2 : Incidence du cancer de prostate en Afrique du nord , globocan 2018

Pays du nord L’incidence du cancer Taux standardisé a I’age
d’Afrique de prostate 2018 par 100,000 personnes par an
Maroc 3990 22,7
Algérie 2578 13.0
Tunisie 819 12.0
Libye 317 15,6
Egypte 3109 9.5

2.1.2. Mortalité :

Le cancer de prostate constitue la 5°™ cause de mortalité dans le monde'. 11
a été responsable de 358,989 déces en 2018 ce qui représente 3,8 % des déces
causes par les cancers dans la méme année. A I’inverse de 1’incidence, le taux de
mortalit¢ demeure stable malgré les chiffres élevés enregistrés avec moins de

disparité dans la répartition geéographique.

En 2018 , le plus grand taux de mortalité était présent en Afrique du Sud
26,8/100,000 , suivi des Caraibes 25,4/100,000 et 1’Afrique centrale
22,7/100,000.En contrepartie ,I’Asie a enregistré¢ les plus faibles taux de
mortalité c’est le cas dans le Sud de 1’Asie 3,3 / 100,000 .
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Figure 15 : Carte géographique représentant la répartition du cancer de prostate dans le
monde selon la mortalité en 2018 ( GLOBOCAN 2018 ), les taux ont été ajusté selon 1’age

pour la comparaison entre les population et sont exprimés pour 100,000

En 2018, la mortalit¢ due au CaP dans les pays de I’Afrique du nord était
responsable de 4,2% des déces en Tunisie (421 cas) , 3,5 % des déces en Algérie

(1033 cas ), 2,8 % en Libye ( 93 cas ) et 1,4 % des décés en Egypte (1237 cas) .

Au Maroc , le cancer prostatique est classé comme le 4™ cancer mortel
,ayant été a I’origine de 1861 déces en 2018 ce qui correspond a 5,6 % de tout
décés confondus par cancers au royaume en cette année’. En effet le taux de
mortalité du cancer de la prostate au Maroc est de 10,9 / 100.000 habitants

faisant lui la deuxieme cause de déces par cancer chez le patient marocain.

Ceci revient a la non vulgarisation du dépistage du CaP par le dosage du
taux de PSA et du toucher rectal dans notre pays contrairement aux pays
occidentaux’®. Ainsi le diagnostic du cancer prostatique au Maroc se fait

malheureusement a un stade tardif voire métastatique dans la majorité des cas.
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Figure 16 : Taux standardisé a 1’age, Incidence Prostate Cancer, Globocan 2018

incidence des cancers , hommes, Maroc , Globocan 2018

= poumon

= prostate
= colo-rectal

= vessie

lymphome non hodgkinien
(LNH)
= autres
LNH
5%

Figure 17 : Incidence des cancers chez les hommes au Maroc (globocan 2018)
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Les facteurs de risque :

A I’heure actuelle, les facteurs de risque du cancer de la prostate reconnus sont :

I’age avanceé, I’ethnie et les antécédents familiaux de cancer de la prostate et du sein.

D’autres facteurs ont prouvé une association positive au risque du cancer
de la prostate c’est le cas pour le régime alimentaire entre facteurs protecteurs
(antioxydants, Soja, Thé vert..) et d’autre favorisants (graisses animales, calcium
et produits laitiers..), [’obésite, le tabagisme, ’inflammation, la sédentarité et

I’exposition a des facteurs chimiques et aux irradiations.

L’4ge est un facteur de risque établi du cancer de la prostate ”’. Dans ce
cadre , plusieurs ¢tudes confirment 1’association positive de 1’adge avancé avec
I’augmentation du risque du cancer prostatique avec une moyenne d’age de

diagnostic a 66 ans* .

Effectivement le cancer de la prostate est la tumeur la plus fréquente chez
les sujets agés. L’incidence dans une population masculine agée de 50 a 59 ans,
augmente jusqu’a compter 1 homme sur 52. Pour les hommes agés de plus 65
ans celle-ci atteint les 60%. En revanche, pour les hommes agés de moins de 50
ans seulement 1 homme sur 350 serait diagnostiqué d’un cancer de la prostate.

Celui-ci est exceptionnellement diagnostiqué avant I’Age de 45 ans.”’

Presque 30 % des hommes, décédés par une cause autre que le cancer de
prostate, avaient une preuve histologique du cancer prostatique au moment de
l’autopsie. Ce qui est justifié par la fréquence de la forme latente de ce cancer”’

(fig.18).
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Les Afro-Américains détiennent la plus grande incidence de cancer
prostatique au niveau mondial (157,6/100,000) , considérée supérieure de 60%
par rapport aux hommes caucasiens de I’Ameérique (93,9) .C’est le cas aussi
pour les hommes de race noire en provenance des iles Caraibes et d’Europe

(fig.19).

Certaines hypotheses tentent d’expliquer cette différence de répartition par
une combinaison de facteurs socio-€conomiques et génétiques. En effet ils
suggerent I’existence d’un polymorphisme génétique en commun qui serait
capable d’engendrer un type de cancer prostatique plus agressif et a un age plus
jeune chez les afro-américains par rapport aux autres ethnies. A titre d’exemple ;
le polymorphisme concernant le géne codant pour I’enzyme Sa-réductase de
type 2, responsable de la métabolisation intra prostatique de la testostérone en sa
forme active dihydrotestosterone, au niveau de son dernier exon sous forme de
dinucléotides répétés 0 ,9 ou 18 fois. Ce dernier a €été associ€ a un risque
considérable de cancer de prostate et retrouvé quasi exclusivement dans la
population afro-américaine et n’a ét¢ observé en France que chez les sujets
originaire des Antilles. En outre, ce polymorphisme génétique compte aussi les
variations des génes régulant I’apoptose cellulaire (BCL2)"® et les génes de la
suppression tumorale (EphB2)” qui sont associés au risque de cancer de prostate

agressif.

Cependant I’incidence enregistrée chez les hommes de race noire natifs
d’Afrique est 40% plus basse que celle enregistrée chez les Afro-Ameéricain. Ce
qui pourrait s’expliquer par la disparit¢ d’acceés aux soins en particulier au

dépistage et a la détéction précoce du cancer de la prostate®’.
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La constatation de plusieurs cas d’agrégation familiale du cancer de la
prostate a permis aux chercheurs d’explorer la part des facteurs génétique dans
le développement de cette tumeur. Effectivement de nombreuses ¢tudes ont

conclu a :

e La survenue d’une forme familiale dans 15-25 % des cas de cancer
prostatique : 3 cas chez les apparentés du premier ou du deuxieme
degré (pere, frere, oncle maternel ou paternel). Ici le risque d’étre
prédisposé a développer le cancer de la prostate est multiplié par 5.

e Une transmission héréditaire monogénique conforme a une
transmission mendé¢lienne est retrouvée dans 5-10 % des cas : 2 cas
diagnostiqués avant 55 ans chez les apparentés du premier degré
(pere, frere). Cette transmission expose a 10 fois plus de risque de

développer un cancer prostatique.

Dans La majorit¢é des formes familiales comme pour les formes
sporadiques, les facteurs génétiques y jouent un rdle mais dans un mode

multifactoriel relevant d’une hérédité polygénique.

Par ce fait , un sujet ayant un peére ou un frere qui présente un cancer de la
prostate serait 2 a 3 plus exposé a développer a son tour un cancer prostatique
(fig.20)%. Ce risque est d’autant plus important quand c’est un frére touché
plutét qu’un pere mais aussi quand plusieurs apparentés sont atteints surtout si

I’age de diagnostic est inférieur a 55 ans.

Il est admis que la transmission héréditaire du cancer prostatique se fait

selon 2 modes :
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e un mode autosomique dominant (transmission par le pere ou la mere
atteinte)

e ou un mode gonosomique li¢ a I’X qui se fait par la mere a
I’ensemble de ses fils qui par contre ne transmettent pas la
prédisposition a leurs fils .Cette prédisposition liée au sexe saute
habituellement une génération d’ou I’'importance d’explorer

minutieusement les antécédents familiaux de tout sujet atteint.

Plusieurs locus de prédisposition ont été identifiés depuis 1996 , quand le
premier locus le HPC1 , situé sur la région 1q24-25 du chromosome 1 , fut
suggéré par une équipe du John-Hopkins Hospital de Baltimore®!' (fig.21)3! .
Actuellement 6 locus sont connus par leur pouvoir d’engendrer un cancer de la
prostate : PcaP ( predisposing for prostate cancer) ( 1q42.2-43) , HPCX (Xq27-
28) , HPC20 (20q13) , HPC2 (17p11) et PG1 (prostate cancer susceptibility gene
1) (8p22-23).

De nombreuses hypotheses tentent d’incriminer aussi la mutation des génes
BRCA1 (breast cancer gene) ( 17921 ) et BRCA2 ( 13ql2-13 ) qui
prédisposent au cancer de sein héréditaire dans la prédisposition au cancer

prostatique .

Ceci est di a la présence des mutations germinales de BRCA2 chez 2 %
des sujets atteints de cancer de la prostate agressif avant 1’age de 55 ans , ainsi
qu’un risque de 1,4 fois plus ¢levé de développer un cancer prostatique chez les
sujets apparentés au premier ou au deuxieme degré a une femme présentant un
cancer du sein .Néanmoins il n’existe a ce jour aucune ¢tude confirmant un lien

de prédisposition aux deux cancers®? .

45



Du fait de I’hétérogénéité génétique du cancer prostatique , les dernieres
recommandations du comité cancérologique de [D’association francaise
d’urologie encouragent a proposer un conseil oncogénétique a tout patient qui

présente un de ces critéres 3!

e une histoire familiale de cancer du sein héréditaire ou de 1’ovaire
héréditaire.
e un membre de la famille atteint d’un cancer de prostate agressif

avant 1’age de 50 ans.

Ainsi qu’une surveillance étroite aux patients dont le risque est €¢levé afin

de détecter ce cancer a un stade curable et d’améliorer leur pronostic.

Comme pour le cancer de la prostate, I’obésité atteint fortement et en grand
nombre la population masculine (globalement il existe plus de 650 millions
d’adultes obéses dont 39 % sont des hommes )%. Ainsi une association positive
entre le cancer de la prostate et 1’obésité serait d’une grande valeur pour la santé

publique.

Au cours de la dernicre décennie plusieurs recherches épidémiologiques
ont suggéré [D’existence d’une corrélation forte entre [’obésité et le
developpement de plusieurs cancers y compris le cancer de la prostate. Dans le

cas du cancer prostatique, plusieurs mécanismes pourraient expliquer ce lien :
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Des biais de dépistage :
Le taux de PSA est bas chez les personnes ob¢ses di a
I’hémodilution 3. Ce qui empécherait la détéction du cancer de
prostate a des stades précoces de faible risque.
Une difficulté a réaliser un toucher rectal par la contrainte de ne pas
pouvoir atteindre et examiner la glande prostatique dans sa totalité 5.
Une biopsie difficile vu la grande taille de la prostate qui est large
chez les personnes obeses. Ceci diminue les chances de détecter le
cancer a des stades localisés 5.

Des mécanismes biologiques :
L’axe insuline / d’IGF -1 ( insulin-like growth hormone ) : largement
impliqué dans la cancérogenese de plusieurs cancers a savoir le
cancer de prostate®’. Il a été démontré que I’hyperinsulinémie induite
par la nutrition serait responsable de la croissance tumorale des
cellules cancéreuses prostatiques plus particulicrement que ces
derni¢res possédent des récepteurs a I’insuline®. FEgalement
I’association de D’obésit¢ et [1’hyperinsulinémie entraine
I’augmentation de I'IGF-1. Certaines études ont montré une
augmentation du risque relatif notée a 1,9 pour une augmentation de
60ng/ml I’ IGF1¥ .
Les androgenes jouent un role important dans la croissance et la
physiologie normale de la prostate toutefois il n’existe actuellement
quasi pas de preuves en faveur du lien positive entre les hormones
sexuelles masculines et le risque de cancer de la prostate .Cependant la
présence d’un taux ¢levé d’estradiol dans le sérum , résultant de

I’aromatisation de la testostérone par les adipocytes et le tissus
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prostatique sain®® , serait impliqué dans le développement et la
progression du cancer prostatique. De nombreuses études
épidémiologiques actuelles restent sceptiques quant au degrés de
solidité des preuves appuyant cette hypothése .

e Le taux ¢levé des adipokines et interleukine 6 (IL-6) ainsi qu’une
faible quantit¢ d’adiponectine circulante (connu pour son réle anti
tumoral) chez les personnes obeses contribuent a un état
inflammatoire infra clinique chronique. Cet état serait responsable a
son tour d’une altération de la régulation des mécanismes
responsable de la prolifération , la migration et de 1’apoptose

cellulaire’? .

Les aliments favorisants :

- Les graisses :

Dans 1’étude de cohorte de Giovannucci et al®

considérée la plus fiable, ils
ont constaté que les hommes consommant entre 30% et 40% de graisses ont un
risque plus important de développer un cancer de prostate que les hommes

consommant moins de 30 % de graisses animales.
- Calcium et produits laitiers :

Plusieurs ¢tudes €épidémiologiques ont constaté une association positive
entre I’apport important en calcium et le risque €élevé de développer un cancer de
prostate avec un risque relatif (RR) de 1,39. Dans les ¢tudes de La National
Health and Nutrition Examination Suvey ( NHANES), un taux sérique ¢levé de
calcium était associé a un risque ¢levé de développer un cancer de prostate

agressif avec un RR de 2,68 %,
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- Oligo-¢éléments :

Cadmium : Il serait responsable de I’augmentation du risque de un cancer
de prostate en induisant des interactions avec le zinc considéré comme un métal
indispensable aux voies intracellules et présent en quantité importante dans la

prostate” .

Sélénium : un élément essentiel ayant des caractéristique antioxydantes
mais seulement lors d’un apport ne dépassant pas les 200 mcg / j . Un apport
¢levé de sélénium induirait une augmentation significative du risque de

développer un cancer de prostate avancé et donc agressif® .

La vitamine E : alpha-tocophérol, cette vitamine est capable d’éliminer les
radicaux libres et prévenir 1’oxydation des graisses polyinsaturées. Son effet
protecteur cesse si I’on dépasse une quantité supérieure a 400UI/j. Comme le
sélénium, elle induirait aussi une augmentation significative du risque de

développer un cancer de prostate agressif.”
Les aliments protecteurs :
- Les antioxydants :

Le lycopéne : un carotene responsable de la couleur rouge des fruits et
légumes en particulier les tomates Le lycopene se trouve en forte quantité dans
le tissu prostatique. Il est doté d’un pouvoir antioxydant trés puissant capable de
limiter les dégats du stress oxydatifs fortement impliqué dans la carcinogenése”®
. Selon le rapport World Cancer Research Fund ( WCRF ) en 2007 %7, le
lycopene freinerait la prolifération des cellules cancéreuses prostatiques et cet

effet serait plus prononcé a des stades avancés de ce cancer .
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Beta caroteéne : précurseur important de la vitamine A , elle possede un
pouvoir antioxydant important , cependant aucune association avec la réduction

du risque de cancer de prostate n’a été prouvée .
- LeSoja:

Son efficacité antitumorale revient aux isoflavones ayant une activité
oestrogénique en particulier la génistéine et la daidz€ine . La génisteine serait

capable®® :

e D’inhiber la croissance des lignées de cancer de prostate
hormono sensibles et hormono-résistant en agissant uniquement
sur les cellules tumorales.

e D’induire une apoptose via de systeme d’adhésion cellulaire.

e D’inhiber I’angiogencse.

- La phytothérapie « PC-SPES » :

Le mécanisme d’action n’est pas entierement cerné mais 1’activité phyto-
cestrogene de ces plantes permet la stimulation du systéme immunitaire , la
diminution de la production de PSA ainsi que I’expression des récepteur aux

androgénes dans les lignées LNCaP comme a été démontré par Hsieh et al®” .
- Le thé vert:

Exerce un effet chimio préventif significatif grace aux polyphénols qu’il
possede. Ces ¢€léments ont une activité anti tumorale et préventive par
I’inhibition d’une enzyme fortement exprimée dans le cancer prostatique
« ’ornithine décarboxylase » qui est une cible transcriptionnelle du récepteur

aux androgenes.
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- Ail:

- QGrace a ses deux composés chimiques S-allylcystéine ( SAC ) et S-
allylmercaptocysteine (SAMC ) il est capable d’exercer son effet
chimioprotecteur . Chu et al'® ont réalisé une étude pour définir les
effets du SAC sur CWR22R , xénogreffe humain résistants aux
androgeéne d’un cancer de prostate sur des souris castrées . les
résultats étaient en faveur d’une inhibition de la croissance de
CWR22R corrélée a une nette diminution du taux de PSA sérique et
du rythme de prolifération des xénogreffes.

- Le café:

Considéré comme le plus puissant antioxydant diététique , une association
inverse du café avec le cancer de prostate agressif a €té constaté dans certaines

études ( Cao et al 2014!%!, Discacciati et al 20141°2) .
- La vitamine D :

Grace a sa forme active « le calcitriol » (1,25-dihydroxyvitamine D3) permet de
réguler le métabolisme du calcium et celui du phosphore, aussi de stimuler la
différentiation des cellules de systtme immunitaire ainsi qu’une limitation de la
prolifération tumorale. En addition, I’administration du calcitriol pour une durée de 3
mois a permis une réduction > 25 % du taux de PSA chez 20 % des patients ayant un
cancer de prostate localisé!®. Le role de la vitamine D est tantot protecteur tantot

aggravant selon la dose et la durée d’administration comme a €t€ prouve par les

résultats contradictoires des études épidémiologiques® .
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L’androgéno-dépendance du cancer prostatique dans le développement ,
I’entretien et la progression tumorale est manifestée a travers le récepteur aux

androgénes considéré comme ¢élément clé dans la carcinogenése prostatique!® .

A T’¢état normal le récepteur aux androgenes, une fois activé par la DHT
(dihydrotestostérone), est responsable de la maturation normale de la glande
prostatique grace a son activité transcriptionnelle .Sa surexpression dans quasi
toutes les tumeurs de la prostate y compris le cancer de la prostate résistant a la

castration valide son importance dans le maintien de la progression tumorale.

Seulement, la majorité des ¢tudes épidémiologiques ne soutiennent pas qu’il y
ait un lien positive entre le taux des androgenes et le risque du cancer prostatique.

Dans une études de cohorte'?

portant sur 392 cas , aucune association ni positive ni
inversement significative n’a été retrouvé entre le taux de testostérone liée (albumine
ou sexual hormone binding globuline « SHBG »), testostérone libre , ou SHBG et le
risque de cancer de la prostate . Seul I’ Androstanediol glucuronide ( A-diol-g ) , un
métabolite circulant de la DHT et marqueur fiable de ’activité androgénique intra
prostatique , a prouvé une association positive malgré qu’elle soit faible avec le

risque de cancer de prostate.

Egalement un taux bas de testostérone a été remarqué a plusieurs reprises
chez les patients ayant une forme agressive du cancer prostatique .En particulier
chez les sujets agés chez qui le taux de testostérone est généralement trés bas
corrélé a un rapport cestrogene/ testostérone augmenté. En revanche dans une
étude prospective!% récente concernant 6933 cas de cancer prostatique , leur
conclusion était en faveur d’un lien positif entre un taux bas de testostérone et
un risque réduit de cancer de la prostate . Sur ce sujet les données restent encore

incompletes et parfois contradictoires.
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Un certain nombre d’études épidémiologique suggerent que le tabagisme
augmenterait le risque de la mortalité spécifique par le cancer de prostate , ainsi
que le risque de développer une forme agressive et moins différenciée du cancer

prostatique .

Kenfield et al'®” ont réalisé la plus grande étude prospective qui discutent
cette association entre le tabagisme et le cancer de la prostate . Cette étude a
porté sur 5366 patients diagnostiqués par le cancer de la prostate sur une durée
de 22 ans durant laquelle 524 déces par le cancer prostatique ont €t€ enregistrés .
Les patients tabagiques non sevrés €taient expos€s a un risque 60 % plus ¢€leve
de mortalité par le cancer de la prostate que les patients n’ayant jamais fume .
En contrepartie Ils ont remarqué aussi que les patients sevrés depuis plus de 10
ans ou moins de 10 ans mais ayant fumé moins de 20 paquets /année avant
d’étre diagnostiqués par le CaP avaient les mémes risques de mortalité¢ par ce

cancer que les non-fumeurs.

La taille adulte est considérée un marqueur de 1’exposition en bas age a
I’ensemble des facteurs environnementaux (tabagisme maternelle au cours de la
grossesse, nutrition, facteurs socio-¢conomiques..) et hormonaux. Malgré qu’elle
soit un facteur de risque non modifiable, elle procure des hypotheses sur la

carcinogenese du cancer de la prostate.

Une méta-analyse '® de 58 études a prouvé I’existence d’une association
positive entre la taille adulte et le risque globale de développer un cancer de la

prostate et au risque du cancer de prostate de haut risque pour une différence de
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taille de 10 cm avec un risque relatif de 1,09 et 1,12 respectivement . Ce lien
plausible entre la taille et le risque de développer un cancer prostatique pourrait
étre expliquer par I’exposition en bas age surtout durant la puberté ,quand la
glande prostatique subit une maturation rapide , aux stimulations par les
hormones de croissance en particulier I’Insuline like Growth Factor ( IGF-1 )!%
Cette hormone dont le role dans la pathogénie carcinologique prostatique a été

détaillée précédemment.
2.2.9. Mode de vie :

L’augmentation de I’incidence dans les pays ou le dosage de PSA n’est pas
largement utilisé (Japon, pays de I’Europe de I’Est , d’Afrique et d’Amérique
latine ) laisse suggérer que I’occidentalisation du mode de vie et les facteurs
environnementaux contribuent eux aussi a la survenue du cancer prostatique .
Ceci inclue en particulier I’obésité, la sédentarité et la nutrition. Shimizu et al !
ont démontré que I’incidence du cancer de prostate augmente chez les immigrés
des pays d’émergence de faible risque( par exemple Asie) vers les pays de haut

risque ( par exemple les Etats Unis ).
3. Le dépistage du cancer de prostate :
Dans le cadre du cancer de prostate on parlait autrefois de trois types de
depistage :

e un dépistage de masse qui s’adresse a la population générale par le
biais de moyens et tests de diagnostics pré cliniques définis.

e un dépistage ciblé qui vise une population cible du fait de son
exposition a des facteurs de risque reconnus a savoir les antécédents

familiaux
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e un dépistage individuel qui cherche a dépister une affection au stade

pré clinique chez un sujet isolé.

Actuellement selon les derniéres recommandations de I’AFU (association
frangaise d’urologie) (2018-2020 ) seul le dépistage individuel est recommandé
et s’adresse de fagon exclusive aux patients en bon état fonctionnel et dont la

survie est prolongée et estimée a 10-15 ans''®,

4. Le diagnostic du cancer de prostate :
4.1. Clinique :

4.1.1. Circonstances de découverte :

Le diagnostic du CaP peut se faire devant une :

e formes asymptomatiques qui représentent la majorité des cas vu
I’histoire naturelle de cette tumeur. Le CaP est généralement
diagnostiqué a 1’occasion d’un toucher rectal anormal ou d’un
dosage du PSA élevé. Ces deux examens sont réalisés dans le cadre
d’un dépistage ou a la demande du patient qui sera bien informé¢. Un
diagnostic fortuit de cette tumeur pourrait se faire aussi lors d’une
¢tude histologique des coupeaux de résection de prostate ou d’une
adénomectomies.

e forme symptomatique, un CaP peut étre révélé par des symptomes
du bas appareil urinaire a savoir les troubles mictionnels ( dysurie ,
pollakiurie , impériosit¢é mictionnelle, une rétention vésicale
compléte ou incompléte ) une insuffisance rénale qui serait la
conséquence d’une obstruction urétrale bilatérale précédée
généralement par des troubles mictionnels inapergus et les douleurs.

Ces douleurs souvent osseuses, traduisent des métastases osseuses,
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une douleur lombaire unique, une compression radiculaire (sciatique)

ou rarement une compression medullaire avec paraplégie.

Souvent I’examen clinique ne fournit pas spécialement de preuves orientant
vers une étiologie neoplasique surtout quand il s’agit des formes localisées au
début non accessibles au physicien a I’examen. Toutefois, d'autres signes
évocateurs du cancer de la prostate ou d'une de ses complications peuvent étre

décelés lors de I’examen clinique :

e Gros rein ;

e Globe vésical ;

e Foie métastatique ;

e (Edeéeme d'un des membres inférieurs ;
e Deéficit neurologique.

- Le toucher rectal :

Environ 18% des cas de CaP sont détectés par le TR suspect seul, quel que
soit le taux de PSA!'!!, Un TR suspect chez des patients avec un taux de PSA <2
ng /ml a une valeur prédictive positive (VPP) de 5 a 30%!!2. Un TR anormal est
associ¢ a un risque accru de grade ISUP plus élevé et est une indication de
biopsie' !>

- Examen des aires ganglionnaires :
Le caractére lymphophile de I’adénocarcinome prostatique joue un rdle

important dans la diss€émination lymphatique de la tumeur surtout au niveau des

ganglions de la région pelvienne. L’examen clinique des aires ganglionnaires

reste indispensable!!'.
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4.2. Les marqueurs prostatiques :

4.2.1. Dosage du PSA sérique (PSA: antigene spécifique de la
prostate)

Le risque du cancer de prostate augmente avec les valeurs du PSA total'! .
Le PSA est tres spécifique du tissus prostatique et non du cancer de prostate, car
il peut étre ¢levé dans I’hypertrophie bénigne de la prostate, la prostatite aigué
ou chronique, I’'infection urinaire et lors de toutes manipulations de la glande
prostatique. La sensibilité et la spécificit¢ d’un PSA supérieur a 4ng/ml dans le
diagnostic du CaP sont de 57% et 68% respectivement!!S. La spécificité du PSA
peut atteindre 96% pour un PSA >10ng/ml. Quant a la valeur prédictive positive
(VPP) du PSA, elle est de 49% si on a un PSA > 4ng/ml et de 75% si le PSA
est> 10ng/ml''®. De méme la valeur prédictive négative (VPN) du PSA dans la
detéction du CaP est de l'ordre de 90% ; en d’autres terme pour un

PSA<4ng/ml, un patient sur 10 a un cancer de la prostate et 9 n’en ont pas'!” .

4.2.2. Autres formes du PSA :
e Densité du PSA :

C’est le rapport du taux de PSAT par le volume de prostate déterminé par
I’échographie transrectale (TRUS). Une densité supérieure a 0,15ng/ml serait en

faveur d’un risque accru de cancer prostatique!'®.

e La cinétique du PSA : la vélocité et le temps de dédoublement

du PSA :

L'analyse de la cinétique du PSA peut étre réalisée a I’aide de deux outils :
la vélocité du PSA total (PSAV) au cours d’une évolution linéaire et le temps de
doublement du PSA (PSADT) qui s'applique au cours d’une évolution

exponentielle.
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La croissance du PSA devenant ensuite exponentielle, le PSADT devra étre
préférentiellement utilis€. Plus le PSADT est court, plus la maladie est

considérée comme agressive avec un risque de progression'!®
4.2.3. Rapport PSA libre / PSA total :

L'Antigene Spécifique de Prostate (PSA) existe dans le sérum sous deux
fractions : un PSA libre et un PSA liés aux protéines (alpha 2 macroglobuline,
alpha 1 antichromotrypsine). La mesure du rapport PSA libre / PSA total permet
d’augmenter la spécificité de la détéction du cancer de la prostate chez les
patients ayant un PSA sérique entre 4 ng / ml et 10 ng / ml et un toucher rectal
sans anomalie. Son dosage ne se fait pas en premicre intention, il est reservé aux
patients avec un PSA total dans la zone grise, chez qui une premicre série de
biopsies était normale sans preuve de néoplasie et pour lesquels la poursuite de
’élévation du PSA pose I’indication d’une nouvelle série de biopsies!'!’. Ainsi le
dosage de ce rapport conduit a réduire le taux de biopsies inutiles et de poser
plus précocement dans un suivi périodique l'indication pertinente de ces

prélévements!!S,

Un rapport de PSA L/PSA T supérieur a 20 % est plus en faveur d'une
hyperplasie bénigne de la prostate, alors qu'un rapport de moins de 10 % est

surtout en faveur d'un cancer de prostate ou d'une prostatite.

4.2.4. Autres marqueurs prostatiques :

e PCA3/TMPRSS2-ERG:

Le PCA3 est un géne non codant surexprimé par les cellules du cancer de
la prostate. Son utilisation peut contribuer a améliorer la spécificité du dépistage
et a réduire le nombre de biopsies inutiles, tant a la biopsie initiale qu'aux

biopsies répétees.
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Apres au moins trois massage prostatique, on récupere 20 a 30 ml d'urine
de premicre prise. Les cellules prostatiques sont libérées dans les urines ce qui

permet de mesurer les ARNm de PCA3 et du PSA.

En utilisant un seuil de 35 pour le PCA3!'"? (seuil optimal calculé a partir
des statistiques), il a €t¢ démontré que le test PCA3 était plus performant que le
PSA pour prédire les résultats de la biopsie prostatique. L’examen reste coliteux

en pratique courante.

TMPRSS2 code pour une protéase des cellules prostatiques et son
expression est controlée par les androgeénes. Bien que le role de la protéine de
fusion génique TMPRSS2-ERG dans le cancer de prostate ne soit pas bien
compris, des résultats récents ont montré que la surexpression de 'ERG pourrait
étre un biomarqueur utile pour le diagnostic du cancer prostatique. Une ¢tude
récente a suggéré que l'application de ce panel de biomarqueurs du PCA3
combiné¢ a la fusion TMPRSS2-ERG au diagnostic clinique pourrait éviter 35 %
de biopsies de la prostate négatives, ne manquant que 10 % des hommes ayant

un cancer prostatique avec un score de Gleason de 7'%°.
e ProPSA /Phi PSA :

Le [-2] ProPSA est un sous-type de PSA, qui est presque exclusivement
exprimé par les cellules cancéreuses de la prostate (contrairement au PSA total).
Le calcul de l'indice Phi basé¢ sur les mesures de [-2] proPSA, PSA total et PSA
libre permet de prédire le risque d'une biopsie positive: plus l'indice phi est
¢levé, plus le risque d’un cancer est important. De plus, la valeur de Phi semble

étre liée au score de Gleason'?'.
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e Marqueurs prostatiques du futur :

La recherche se concentre désormais sur les facteurs génomiques. Par
exemple, le SChLAP1 a été validé pour le pronostic du cancer agressif de la
prostate et il est suggéré que l'intégration des tests génomiques pourrait faire
progresser le diagnostic du cancer de la prostate grace a l'identification précoce

des patients a haut risque!?2.

Les biopsies prostatiques sont essentielles pour affirmer le diagnostic de
cancer de la prostate, a I’exception des cas de cancer de découverte fortuite a
I’examen histologique sur des copeaux de résection endoscopique ou de piece

d’adénomectomie dans un contexte d’hypertrophie bénigne de la prostate.

e Echographie sous-pubienne :

Cet outil d’imagerie a I’avantage d’étre anodin, facilement disponible et a cott
bas, 1l offre la possibilite d’évaluer le volume prostatique, le résidu post-mictionnel et
la structure de la glande prostatique en temps réel en particulier devant des signes
urinaire. L’échographie sus pubienne est réalis€ée a vessie pleine et permet aussi
d’apporter des renseignements sur la vessie, et les voies excrétrices supérieures. Le

plus souvent elle est complétée par I’échographie endorectale.
e Echographie endorectale :

L'échographie endo-rectale seule manque de spécificité¢ et de sensibilite
pour détecter le cancer de prostate. Elle reste 1’outil de référence pour réaliser
une biopsie de prostate qui peut étre redue sensible par I’injection de

microlobules , d’¢élastographie et les technique de fusion d’image avec ’IRM.
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L’IRM prostatique doit étre multiparamétrique avec des séquences
morphologiques en T1 avec des coupes axiales, et des coupes multi-plans
sagittales, axiales et coronales en T2. La préparation rectale au préalable par un
lavement est indispensable pour obtenir une vacuité rectale. L'imagerie par
résonance magnétique avec antenne endorectale est considérée comme la
technique de référence!? permettant de repérer plus de 1ésions significatives et

de mieux estimer la longueur de la tumeur ainsi que le score de Gleason.

Pour le diagnostic du cancer de la prostate, la séquence T2 est la plus
intéressante, et la séquence T1 est la séquence de repérage. Ainsi
I’adénocarcinome prostatique apparait en T1 en iso-signal par rapport au tissu
normal (rarement en hyposignal) et en T2 le cancer de prostate est toujours en
hypo-signal. Par conséquent il est plus visible au niveau de la zone périphérique

qui est en hyper signal par rapport 4 la zone de transition (figure 22)'%%.

Elle a aussi pour role de fournir des informations concernant 1’extension

extra-capsulaire et I’atteinte ganglionnaire.

I'IRM corps entier grace a sa disponibilité, son cout et le manque
d’irradiation, elle est désormais réalisable en routine et permet de détecter les
métastases a distance par rapport au PET scan. Elle facilite grandement
l'interprétation et la sensibilit¢ dans de nombreux cas (lymphadénopathie,
infiltration médullaire). Sa spécificité est de 92 a 94 % et sa sensibilité n’est pas

encore établie!'? .
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Ses indications sont similaires a celles de la scintigraphie osseuse. Une
indication plus récente a ét€ proposée pour €tudier la réponse a de nouvelles
thérapies des métastases osseuses'? a cause de la non fiabilité de la scintigraphie

0OSScusc.

4.4.4. Tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne (TDM TAP):

La tomodensitométrie TAP est recommandée en cas de tumeur a haut
risque, un score de Gleason ¢leve (8- 10) , un PSA > 20ng/ml ou une tumeur
stade T3 ou T4 au toucher rectal. Les caractéristiques sémiologiques principaux
sont la taille et la forme. Un ganglion est suspect sur TDM des que sa taille
dépasse 8 mm pour les ganglions pelviens et 10 mm en ce qui concerne les
ganglions rétro péritonéaux .Cependant ceci nécessite une confirmation

histologique du fait de la fréquence de faux positifs.

4.4.5. Scintigraphie osseuse :

La scintigraphie reste l'examen de référence pour la recherche des
métastases osseuses par la présences de foyers d'hyperfixation. Sa limite reste sa

faible spécificité (fig.23)'%.
4.4.6. Tomographie par émission de positons (TEP-scan):

La TEP au 18F-Choline ou au 11C-Choline : est un examen d’imagerie
fonctionnelle récent qui permet d’analyser ’activit¢ métabolique des organes
ayant capt¢ le radiotraceur « la choline ». Il associe un scanner (tomographie aux
rayons X) a une tomographie de répartition d’un ¢lément moyennement
radioactif « radiotraceur » émetteur de positons (fig.24)'?” .La choline, étant
impliquée dans la synthese des membranes cellulaires, possede une affinité

particuliere pour les cellules prostatiques. Ainsi le cancer de prostate est
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constitu¢ de cellules riches en dérivés de cette molécule et par conséquent plus
leur concentration est ¢levée, plus la prolifération des cellules cancéreuses est
importante. La TEP scan a la choline peut détecter I’existence de zones atteintes
que les autres techniques ne reperent pas : La scintigraphie osseuse présente un
taux de spécificité faible alors que I’IRM et les scanners conventionnels sont peu
sensibles pour la détection des ganglions pathologiques inférieurs a 10 mm de

diameétre!28,

De ce fait, cette technique d’imagerie est réservée aux patients a risque
¢levé ou tres ¢élevé d’extension ganglionnaire et/ou métastatique. Sa spécificite
varie de 42 a 56% et sa sensibilité varie de 94 a 99%. Néanmoins un risque de

faux négatif pour des ganglions < Smm est possible!'”.

La TEP scan au PSMA-Ga68 (ou TEP scan au prostate spécifique
Membrane Antigene marquée au gallium 68). Le Ga68 est un traceur radioactif
utilisé pour éclairer les régions spécifiques du corps. Les cellules cancéreuses
prostatiques expriment de facon importante le PSMA. La TEP scan au PSMA -
Ga68 permet de détecter de fagon fiable ces cellules'?. La spécificité du PSMA-
PET a été identifice a 98 %, contre 91 % pour la tomodensitométrie et la
scintigraphie osseuse. Sa sensibilité est identifiée a 85 % contre seulement 38 %

pour les scanners et scintigraphie osseuse'*’.
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Figure 22 : Une IRM prostatique en séquence t2
mettant en évidence une tumeur prostatique classée

t3a en coupe axiale (fléche orange : tumeur)

FA FP
»

& t -
. v

« No¥ vy Figure 23 : Scintigraphie osseuse d'un patient

atteint d'un ADK de prostate montrant une

hyperfixation solitaire de 13, signe de mickey mouse

Figure 24: a : TEP-choline en vue frontale présence de 2 adénopathies hypermétaboliques;

b: adénopathie iliaque interne droite distale; c: adénopathie para-rectale droite
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C’est la TEP-PSMA qui donne les résultats les plus performants pour le
staging ganglionnaire pré chirurgical par rapport a toutes les autres techniques
d’imagerie. Malgré que le prix élevé soit un probléme pour I’utilisation courante

en pratique , le TEP -scan est utile pour les patients'*° :

- qui ont été traités pour un cancer de la prostate localis¢ mais dont le
taux de PSA est en hausse (CaP avec récidive biologique)

- qui ont un cancer de la prostate métastatique au moment du
diagnostic

- qui sont diagnostiqués avec un cancer de la prostate a haut risque qui
semble localisé (aucune tumeur n'est visible au scanner ou a la
scintigraphie osseuse).

4.5. Classification :

4.5.1. Le score histopronostic de Gleason :

le score de Gleason est I'un des facteurs de pronostic les plus importants,
qui permet de déterminer le traitement indépendamment du stade mais aussi
d’évaluer I’agressivité et I’évolutivité du cancer prostatique. Définit par Gleason
en 1966, ce systtme de grading a ét€ revu au cours des conférences de
consensus de I'ISUP (International Society of Urological Pathology) en 2016 ou
une nouvelle classification a été proposée : le score de Gleason devait Etre

quantifié de 6 a 10.
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Tableau 3 : Groupes pronostiques de la classification ISUP 2016'1°

Anciennement score de Gleason 6

Groupe 1 Bon pronostic
(3+3)

Groupe 2 Score de Gleason 7 (3 majoritaire) Pronostic moyen

Groupe 3 Score de Gleason 7 (4 majoritaire) Pronostic moyen

Score de Gleason 8 (4+4 , 3+5 ou ) _

Groupe 4 Mauvais pronostic
5+3)

Groupe 5 Score de Gleason 9 ou 10 Treés mauvais pronostic

Il comporte 5 grades architecturaux en fonction du degré de différenciation
de la tumeur prostatique : plus il est élevé, plus les cellules sont anormales et
plus le cancer est agressif. Il est déterminé en additionnant le grade des deux

contingents tumoraux prédominants et les plus agressifs.

e Clinique : (TNM 2016)'"°

T : Tumeur primitive

- TX: tumeur primitive non évaluée
- TO : tumeur primitive non retrouvée
- T1 : tumeur ni palpable au toucher rectal (TR), ni visible en
imagerie
o Tla : tumeur occupant moins de 5 % du tissu prélevé avec un
score de Gleason < 7 ou absence de grade 4 ou 5
o T1b : tumeur occupant plus de 5 % du tissu reséqué ou un score

de Gleason > 7 ou présence de grade 4 ou 5
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o Tlc : tumeur découverte sur une biopsie prostatique en raison

d’une ¢lévation de la valeur des PSA
- T2 : Tumeur limitée a la prostate :

o T2a : tumeur atteignant la moiti€é d’un lobe ou moins.
T2b : tumeur atteignant plus de la moitié d’un lobe mais sans
atteindre les 2 lobes.

o T2c : tumeur atteignant les 2 lobes.

- T3 : extension au- deld de la capsule
o T3a: extension extra- capsulaire uni- ou bilatérale
o T3b : extension aux vesicules séminales uni- ou bilatérale

- T4 : tumeur fixée ou atteignant d’autres structures que les
vésicules séminales (sphincter externe, rectum, muscles releveurs

de I’anus ou la paroi pelvienne)

N : Ganglions régionaux

- NX: ganglions régionaux non évalués
- NO : absence de métastase ganglionnaire régionale
- N1 : atteinte ganglionnaire régionale

- NI mi : métastase ganglionnaire < 0,2 cm (optionnel)

M : Métastases a distance

-  MX : métastases a distance non évaluées

- MO : absence de métastase a distance

- M1 : métastases a distance
o Mla: atteinte des ganglions non régionaux
o MIb : atteinte osseuse

o Mlc : autres sites avec ou sans atteinte osseuse
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e Pathologique : pTNM!'!?

- pTO : absence de tumeur identifiée apres prostatectomie totale.

pT3 : tumeur dépassant les limites de la prostate :

pT2 : tumeur limitée a la prostate, quelle que soit sa localisation.

o pT3a : extension extraprostatique uni ou bilatérale incluant le

col vésical

o pT3b : envahissement des vésicules séminales uni ou bilatérale.

- pT4 : envahissement d’autres structures que les vésicules

séminales (sphincter externe, rectum, muscles releveurs de I’anus

ou la paroi pelvienne).

R : Reliquat tumoral postopératoire ou marges d’exérése chirurgicales :

- Rx: marges d’exérese non évaluées

- RO : marges d’exérese négatives

- R1 : atteinte microscopique des marges d’exérese (focale ou

¢tendue)

R2 : atteinte macroscopique des marges d’exérese.

Grace a la classification de D'Amico, les tumeurs prostatiques peuvent étre

classées en fonction de leur agressivité potentielle au moment du diagnostic.

Tableau 4 : Classification de D'Amico!!? :

PSA sérique Score de Gleason Clinique
Faible risque (et...et) <10 ng/mL. <6 Tlc ouT2a
. . f e 10 <PSA <20
Risque intermédiaire (ou...ou) 7 T2b
ng/mL
Risque élevé (ou...ou) > 20 ng/mL >7(8,90u10) T2c
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5. Traitement du cancer de la prostate métastatique :
5.1. But:
- Améliorer la survie globale
- Améliorer la survie sans progression
- Améliorer les symptomes liés aux lésions métastatiques =>
améliorer la qualité de vie
5.2. Moyens :
5.2.1. Déprivation androgénique :

a. Castration chirurgicale :

Il s’agit d’une procédure la moins morbide, mais son impact psychologique

n’est pas négligeable. Il peut s’agir soit de 1’orchidectomie ou de la pulpectomie.

b. Hormonothérapie :

> Hormonothérapie de 1% ligne :

La déprivation androgénique a été pour longtemps le standard pour le
traitement du cancer métastatique hormono-naif, sur la base des travaux
précurseurs de Huggins et Hodges en 1941. Différents médicaments d’HTP sont
disponibles : les agonistes de LHRH, les antagonistes de la LHRH , les anti-
androgenes non stéroidiens (nilutamide, flutamide, bicalutamide) , les anti-
androgénes stéroidiens (acétate de cyprotérone ou médroxyprogestérone)!'3!-13%t

les cestrogenes qui ont été abandonnées vu leur toxicité cardiovasculaire.
- Complications :

L’HTP est associée a plusieurs effets secondaires a savoir les bouffées de
chaleur, la perte de libido, les troubles de I'érection, les troubles cognitifs, la fatigue,
la dépression, l'ostéoporose, la gynécomastie, I'anémie, la perte de masse musculaire

et le syndrome métabolique avec un risque cardiovasculaire accru .
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- Bilan et surveillance de ’hormonothérapie de 1° ligne :

Avant le début du traitement, des parameétres cliniques et paracliniques

doivent étre recueillis. La valeur du PSA aprés 6 mois de castration est un

facteur pronostique, important pour juger de la sensibilit¢ a ’hormonothérapie.

Sa valeur est liée au temps de survie sans rechute!*,**, La durée moyenne

pendant laquelle le PSA diminue est de 18 a 24 mois, puis le taux augmente a

nouveau, ce qui définit la dépendance hormonale, mais si le taux continue

d'augmenter, on peut dire qu'il s'agit d'une résistance hormonale. Au contraire si

un abaissement du PSA survient par la suite on parle d’un cancer de prostate

hormonosensible

135 136
) .

Tableau S : Bilan a réaliser avant la prescription d'une hormonothérapiel10.

Clinique

Interrogatoire

facteurs de risque cardiovasculaires ;
facteurs d’ostéoporose ; facteurs de
risque de chute ; trouble de I’humeur
(mini-GDS) ; trouble de la sexualité
(Urolife)

Pression arterielle

Poids

Taille

Périmetre abdominale et
IMC

Paraclinique

Bilan lipidique complet

Triglyceride , Cholesterol total ,
HDL , LDL

Glycémie a jeun

Vitamine D

Ostéodensitométrie
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> Hormonothérapie de 2°™ ligne :

- L'acétate d'abiratérone :

L'acétate d'abiratérone est un inhibiteur sélectif de l'isoforme 17 du
cytochrome P450 (CYP17), un régulateur cl¢ de la synthese extra gonadique des

androgenes.

La dose recommandée est de 1000 mg d'abiratérone par jour plus 10 mg de

prednisone par jour par voie orale.

Les effets secondaires courants de [I'abiratérone comprennent

I'hypokaliémie, I'hypertension et I'cedeme pédieux.
- Enzalutamide :

Il s’agit d’un puissant antagoniste des récepteurs AR non stéroidiens . En
plus d'agir comme un bloqueur des récepteurs androgéniques, l'enzalutamide
perturbe également la translocation du récepteur androgénique du cytoplasme
(ou il est inerte) vers le noyau (ou il agit comme facteur de transcription), tout en
empéchant la liaison du récepteur androgénique au complexe transcriptionnel au

niveau des éléments de 'ADN réagissant aux androgéne!?’.

L'un des avantages potentiels de I'enzalutamide par rapport a l'abiratérone
est l'absence d'obligation d'administration simultanée de corticostéroides. Les
effets secondaires étaient minimes et comprenaient la fatigue, la diarrhée et les
bouffées de chaleur. Des convulsions ont ét¢ observées chez environ 1 % des

patients traités a l'enzalutamide

Autres HTP de nouvelle génération : Apalutamide , Darolutamide .
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> Docetaxel :

est un médicament de la famille des taxanes. Il agit en induisant I'apoptose
dans les cellules cancéreuses '*. la dose est de 75 mg/m2/ 3semaines. Une
meilleure tolérance a été observée pour un dosage de 50mg/m2 toutes les 2
semaines, selon les données actuelles, sans perte d'efficacité par rapport au

dosage standard!®*,!40,
» Cabazitaxel :

C’est un agent de la deuxieme geénération de taxanes. Il a été démontré que
le cabazitaxel est actif a la fois sur les tumeurs sensibles au docétaxel ainsi que
sur celles présentant une résistance primaire ou acquise au docétaxel. Le
traitement de deuxieme intention pour le mCPRC résistant au docetaxel est une
combinaison du cabacitaxel administré par perfusion intraveineuse toutes les 3
semaines a des doses croissantes de 10 a 25 mg/m2 et de prednisone oral a une

dose de 10 mg / jour!*! .

» Spileucel-T (Provenge®) :

Le Spileucel-T est un vaccin personnalis¢ qui est dérivée de cellules
dendritiques CD54+ autologues, la principale classe de cellules présentatrices
d'antigenes, qui sont aphérisées a partir d'individus et traitées avec une protéine
de fusion recombinante composee de phosphatase acide prostatique (PAP) et de
facteur de stimulation des colonies de granulocytes-macrophages (GM-CSF)!42,
Ce vaccin est indiqué pour les hommes présentant une mCPRC asymptomatique

ou peu symptomatique sans métastases viscérales ou douleur liée au cancer

nécessitant des narcotiques.
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L’intérét de la prévention des complications des métastases osseuse par des

inhibiteurs de résorption osseuse a ¢t¢ démontré en phase de résistance a la

castration, mais jamais en phase de sensibilité a la castration'®. Ils ne sont donc

recommandés au stade hormono sensible, que dans la prise en charge de

I’ostéoporose aprés avis rhumatologique. Avant toute prescription de

médicament protecteur de 1’os, un avis dentaire est recommandé vu le risque de

I’ostéonécrose de la machoire.

Biphosphonate : Les bisphosphates inhibent la résorption osseuse
associ¢e a l'activite des ostéoclastes et ont des effets cliniques sur les
complications osseuses et la douleur. L’acide zolédronique (4 mg en
injection IV lente toutes les 4 semaines) est le plus puissant des
bisphosphonates actuels en raison de sa grande biodisponibilité dans
les os.

Inhibiteur du RANKL (dénosumab) : Le dénosumab est un anticorps
monoclonal (IgG2) humanis¢ qui cible le RANKL, ligand du
récepteur du RANK (Receptor Activator of NF-kB) administré a la
dose de 120 mg une fois par mois. Le RANKL régule le remodelage
osseux en se liant au RANK , qui est exprimé par les ostéoclastes, ce
qui entraine l'activation des ostéoclastes et favorise la différenciation
des ostéoclastes immatures. A la dose standard, le dénosumab est plus
efficace que l'acide zolédronique, avec une incidence d’événements
liés au squelette plus faible et un délai d'apparition de la premiere

complication squelettique plus retardé
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- radium-223 (Alpharadin®) : radio-isotopes ont une affinité intrinséque
pour les os et s'accumulent rapidement dans les lésions osseuses
métastatiques.

5.2.5. Traitement local :

La Chirurgie: Tres peu de données prospectives sont actuellement
disponibles. La chirurgie ne peut donc pas étre recommandée dans cette

situation, hors essai clinique.

La Radiothérapie prostatique : Deux essais randomisés ont €évalué 1’impact
d’une RT prostatique sur la SG chez des patients présentant une maladie
métastatique d’emblée, HORRAD et STAMPED, et qui ont conclu a un intérét
chez les patients métastatique de faible volume (CHAARTED).

5.3. Indication (AFU 2020-2021)'# :
5.3.1. Définitions :

Cancer de la prostate de haut volume (CHAARTED): Mé¢étastases
viscérales ou/et > 4métastases osseuses (dont au moins une en dehors du pelvis

et rachis)

Cancer de la prostate de haut risque (LATITUDE) : > 2 facteurs de risque :

Au moins 3 1ésions osseuses, Métastases viscérales, > Gleason 8
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Stade Charge Options thérapeutiques Description Grade de
tumorale recommandation
SAd* +Acétate d’abiratérone Amélioration de la SG Fort
ou Enzalutamide
ou Apalutamide
Haut volume/ N
Haut risque SAd* + Docétaxel Amélioration de la SG Fort
Traitement local Non recommandé Fort
Médicaments ciblant ['os Non recommandés Fort
M1 synchrones X "
SAd* +Acétate d’abiratérone Amélioration de la SG Fort
ou Enzalutamide
ou Apalutamide
Bas volume/ . . . . .
Bas risque Radiothérapie prostatique Amélioration de la SG Fort
Traitement local des métastases | Pas de données
(oligométastases) suffisantes pour formuler
des recommandations
* SAd : supp andr ( édiate et continue).
Hormonothérapie - symptomatique : pour éviter les complications graves Fort
immédiate - asymptomatique : pour retarder les symptomes
et continue et retarder les complications
Sad*+ Enzalutamide | Améliorent la survie sans progression radiologique Fort
M1 ou Apalutamide
métachrones | Hormonothérapie Pauci-métastatique, asymptomatique, motivé, informé, | Faible
intermittente PSA < 4 ng/mL apreés 6-9 mois de HT
Traitement local Pas de données suffisantes pour formuler
des métastases des recommandations
(oligométastases)

Tableau 6 : Cancer de la prostate hormono-sensible144 :

CPRC Grade
CPRCm 1 ligne Poursuite de la SAd Fort
- SAd seule a la ph
d'homs:':w:sensait':iliatsée Pas d’indication a la réalisation de manipulation hormonale Fort
avec un antiandrogéne de 1 génération.
Il n’existe pas de facteur prédictif clairement identifié pour choisir Fort
le traitement le plus adapté entre une HTNG et une chimiothérapie.
En cas de tumeur a différenciation neuroendocrine, ou d’'un échappement Faible
rapide aprés SAd initiale, une chimiothérapie est préconisée si l'age et |'état
général le permettent.
- SAd + HTNG a la phase Docétaxel conseillé. Faible
d’hormonosensibilité
- SAd + docétaxel a la HTNG conseillée. Faible
phase d’hormonosensibilité
Il est recommandé d’initier un traitement par dénosumab pour 24 mois, Fort
au diagnostic de résistance a la castration en cas de métastases osseuses.
CPRCm 2 2¢ ligne Poursuite de la suppression androgénique. Fort
La chimiothérapie de référence aprés échec du docétaxel est le cabazitaxel. Fort
Privilégier une chimiothérapie si la 1™ ligne de traitement était une HTNG. Fort
Apres docétaxel, ['acétate d’abiratérone et |’enzalutamide ont montré Fort
un bénéfice en SG.
En cas de progression rapide sous HTNG avant ou aprés docétaxel, Fort
la chimiothérapie de 2° ligne est le cabazitaxel.
En cas d’altération des geénes de réparation de I’ADN, un essai thérapeutique Fort

avec les inhibiteurs de PARP peut étre proposé.

Tableau 7 : Cancer de la prostate résistant a la castration144 :
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Figure 25 : Histoire naturelle et paysage de la gestion du cancer de la prostate. adt =
hormonothérapie ; ar = récepteur d'androgene ; rp = prostatectomie radicale ; rtx =

radiothérapiel3
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Matériel
et
Méthodes
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A. Le type d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective incluant 46 patients colligés dans le service
d’urologie de I’Hopital Militaire Mohammed 5 de Rabat (HMMYV) sur une période
de 5 ans allant de novembre 2013 a juillet 2018. Tous les patients présentaient un

cancer de la prostate métastatique sous hormonothérapie de 1°° ligne.

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

Etaient recueillis

o I’4ge
e Les antécédents :
- medicaux :
o diabéte
o hypertension artérielle
o hypercholestérolémie
o cardio-vasculaire
- chirurgicaux
- toxiques (tabagisme et alcool)
e Les données paracliniques : PAL, LDH, CRP, PSA initial.
e Les classifications et score : le score de Gleason de la biopsie de la
prostate, le stade DAMICO, la classification TNM.
e Le type de traitement recu.
e PSA nadir, Testostéronémie

e Le délai d’atteindre PSA nadir
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L’objectif de I’étude est de mettre en évidence les facteurs de risque
prédisposant a la résistance précoce a la castration. En se basant sur la durée
moyenne de deux ans, rapportée dans la littérature par différentes études (Axel S
Merseburger et al'*® T Karantanos'#, Silvana Giacintia'*”) pour progresser vers
un CPRC. On a considéré un délai de résistance de 2 ans comme référence pour
analyser I’incrimination des facteurs de risque dans la prédisposition au CPRC.
Par ailleurs on a défini toute résistance avant 2 ans comme une résistance

précoce et apres 2 ans comme une résistance tardive.

Pour analyser les deux parameétres biologiques ( PSA initial et PSA nadir)
et le délai pour atteindre le PSA nadir , on s’est servi de la valeur médiane de

chacun de ces facteurs. Ainsi, la valeur médiane du :

- PSA initial : 150 ng/ml
- PSAnadir: 1,17 ng/ml

- Délai pour atteindre le PSA nadir : 9 mois

Afin d’analyser le role de 1’age avancé dans la résistance précoce a la
castration une valeur de 75 ans a ¢té fixée , correspondant a la définition

récente'*® du sujet 4gé .

L’impact des métastases €taient analysé en ayant recours aux criteres de

LATITUDE pour stratifier les patients selon faible risque ou haut risque.

B. Les critéres d’inclusions et d’exclusions :

1. Les critéres d’inclusions :

Nous avons retenu tout patient atteint d’un cancer de la prostate
métastatique ayant bénéficié d’une hormonothérapie de 1 ligne pour laquelle il

présente une résistance a la castration biologique ou radiologique.
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2. Le critere d’exclusion :
CPRC traité par une hormonothérapie de 2 ligne ou par chimiothérapie.
3. Population étudiée :

Sur les 54 dossiers qui ont été étudiés, 46 ont été retenus selon les critéres

sus Cités.

C. Méthode de recueil des données :

1. La fiche d’exploitation :

Le recueil des données étaiet réalis€ sur un questionnaire préétabli (voir

annexe)
2. Méthode de recherche :

La recherche était effectuée en utilisant la base de recherche présente sur la

bibliotheque de :

- Medline

- Pub Med

- Hinari

- Science direct et
- Clinical Key

- African Index Medicus
En utilisant les mots clés suivant :

- Cancer de la prostate
- Dépistage du cancer de la prostate
- Diagnostic du cancer de la prostate

- Cancer de la prostate métastatique
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- Récepteur aux androgenes et cancer de la prostate

- Cancer de la prostate résistant a la castration (CPRC)

- Prise en charge du cancer de la prostate métastatique

- Hormonothérapie de premicre ligne et cancer de la prostate
métastatique

- Nouvelles thérapies dans le cancer de la prostate métastatique

3. Analyse statistique :

La saisie des données, ainsi que leur analyse étaient réalisées a 1’aide du
logiciel SPSS 23 pour IOS (IBM corporation, ARMONK, NEW YORK, U.S.) .

Concernant I’analyse des données, deux typologies d’analyse étaient choisies :

- Analyse uni - variée : qui sert uniquement a décrire les différentes
variables impliquées dans 1’¢tude.
- Analyse bi — variée : ’étude de la relation entre deux variables

jugées utiles pour €tayer les résultats de notre étude.

Les variables qualitatives étaient décrites en effectifs et pourcentages et
I’étude comparative ¢était réalisée par la méthode de comparaison de
pourcentages Khi Deux de Pearson ou selon la méthode de Fisher Exact ( au cas
ou I’effectif attendu était inférieur a 5 dans la méthode de Khi Deux ). Un

P<0,05 était considéré comme statistiquement significatif.
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Résultats
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A. Descriptifs :

1. Le nombre total des patients :

Pour notre étude nous avons colligé 46 patients atteints d’un cancer de la

prostate métastatique résistant a la castration ;

Répartition selon 1’4ge : La moyenne d’age de nos patients au moment du

diagnostic ¢était de 74 ans £ 9,2 années (57-92 ans). La distribution des ages est

illustrée par I’histogramme ci-dessous.

Histogramme

Fréquence

50 60 70 80

Age

90

I
100

Moyenne = 74,33
Ecart type = 9,426
N = 46

Figure 26 : Histogramme de répartition des patients retenus pour 1'étude en fonction de I'adge.
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L’analyse de la répartition des patients a ét¢ divisée en deux catégories
(graphique 1). Notre échantillon se compose de deux catégories analytiquement
similaires. Ainsi vingt-trois patients (soit 50 %) se trouvaient dans la tranche d’age

inférieur a 75 ans et vingt-trois patients avaient un age supérieur ou ¢gal a 75 ans.

B<75ans M>ou=75ans

Figure 27 : Répartition des cas en fonction des tranches d'age.

2. Répartition selon le terrain :

2.1. Les antécédents personnels :

41,3% de nos patients (n=19) ¢étaient porteurs de maladies chroniques
associées. Les antécédents médicaux renseignés les plus fréquents
¢taientl’hypertension artérielle et le diabete avec 34,8 % (n=16) et 21,7 %
(n=10) respectivement. Un total de 21 patients étaient porteurs d’un syndrome
métabolique caractérisé par un ensemble de troubles comprenant 1'hypertension
artérielle, l'insulino-résistance, l'exces de poids avec obésité centrale et la

dyslipidémie.
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En ce qui concerne les antécédents toxiques, 23,9% (n=11) ¢Etaient

tabagiques et 8,7 % (n=4) ¢étaient énoliques .

Dix patients (21,7%) ¢taient opérés pour résection trans-urétrale de la
prostate, deux patients pour une cataracte (4,34%), deux patients pour
valvulopathie (4,34%), un patient pour une hernie discale et un autre patient

pour une hernie inguinale.

Tableau 8 : Les antécédents personnels de la population étudiée

Antécédent Nombre de cas Pourcentage
Aucun 13 28,2%
Diabéte 10 21,7%
Hypertension artérielle 16 34,7%
Hypercholestérolémie 1 2,2%
ATCD cardio-vx 3 6,5%
Obésité (IMC>25) 7 15,2%
Tabagisme 11 23,9%
Alcool 4 8,7%
Antécédents personnels

: : 18 39,1%
chirurgicaux

Dans notre série, 3 cas avaient un antécédent de cancer de la prostate ou de

cancer du sein soit 6,5% .
3. Délai de diagnostic :

Le délai de diagnostic moyen entre ’apparition des premiers symptomes et

le diagnostic clinique ¢était de 47,6 jours = 46,93 (7-240 jours).
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4. L’examen clinique :

4.1. Les symptomes :

Les patients de notre ¢étude rapportaient différents symptomes lors de la

premiere consultation. Ces signes fonctionnels étaient subdivisés entre :

- dysurie dans 34,8% des cas(n=16)
- une douleur pelvienne avec un taux de 8,7% (n=4)
- une hématurie chez 4,3% des patients (n=2)

- Asymptomatique dans 52,2 % des cas (n=24)

52%

u dysurie = douleur pelvienne = hématurie asympto

Figure 28 : Incidence des symptomes conduisant a la découverte de 1'adk de la prostate.
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5. Les paramétres paracliniques :
5.1. PSA initial :

Le PSA initial était indiqué dans 38 dossiers parmi 46 . La valeur minimale
du PSA dans notre série est de 9,96 ng/ml, la maximale est de 9650 ng/ml avec

un taux moyen de 723,45 ng/ml.

Les résultats analysés sont répartis en 2 groupes en fonction de la valeur

médiane du PSA de I’échantillon qui est de 150 ng/ml :
<150 ng/ml : PSA <150
> 150 ng/ml : PSA > 150

Tableau 9 : Répartition des patients en fonction du psa initial

Fréquence (n) Pourcentage valide %
PSA <150 22 57,9%
PSA > 150 16 42,1%

= PSA< 150 = PSA>150

Figure 29 : Répartition des patients en fonction du psa initial.
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5.2. Groupe Gleason :

Pour la distribution basée sur le groupe de Gleason des patients, les
résultats sont les suivants: 2,6% des patients étaient classés groupe 1(n=1),
15,4%(n=6) en groupe 2, de méme 15,4% (n=6) €taient classés groupe 3, 38,5%
(n=15) étaient class€s groupe 4 et 28,2% des patients (soit n=11) avaient un

groupe 5.

mgroupel mgroupe2 mgroupe3 groupe 4 mgroupe S
Figure 30 : Répartition des patients en fonction du stade Gleason

5.3. Phosphatase alcaline PAL :

Dans notre série, la phosphatase alcaline était notée sur 12 dossiers (26 %

des patients). La valeur moyenne ¢tait de PAL = 405,72 UI/L (84-2200 UI/L)

Les résultats sont divisés en 2 catégories en fonction de la valeur normale

de la PAL.

- <129 UI/L
- 129UI/L
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Tableau 10 : Répartition des patients en fonction du taux de la pal .

Valeur de la PAL (UI/L) | Nombre des patients | Pourcentage valide%
<129 5 41,7%
> 129 7 58,3%

L’échantillon de notre étude ne comptait que 2 patients qui avaient la
valeur de la LDH mentionnée sur leurs dossiers. Les deux valeurs étaient 119

UI/L et 485 UI/L .

La longueur biopsique de la tumeur ¢était indiquée chez 41% des patients

(n=19). Une valeur moyenne de 62% était rapportée sur les rapports biopsiques

(10-100%).

Les résultats sont répartis en 2 groupes en fonction de la valeur médiane de

la longueur biopsique de la tumeur de notre ¢tude qui est de 50% :

- <50%
- >50%

Tableau 11 : Répartition des patients en fonction de la longueur biopsique de la tumeur :

la longueur biopsique

de la tumeur

Nombre des patients

Pourcentage valide%

<50%

8

42,1%

>50%

11

57,9%
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= surface ADK€50% = Surface ADK>50%

Figure 31 : Répartition des patients en fonction de la longueur biopsique de la tumeur

(ADK= adénocarcinome)

5.6. PSA nadir :

Le taux moyen du PSA nadir de notre étude est de 46 ng/ml avec une

minimale de 0,08 ng/ml et une maximale chiffrée a 1100,73 ng/ml.

1200
1000
800
600
400

200

42,25 1 0,08

PSAn max PSAn moyenne PSAn minimale

Figure 32 : Répartition du psa en fonction de la valeur moyenne, maximale et minimale.
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5.7. Délai d’atteindre le PSA nadir (PSAn) :

Le délai moyen d’atteinte du nadir du PSA est de 10 mois+/- 7, avec des

extrémes allant du 2mois a 36 mois.
5.8. Délai de survie sans résistance :

Le délai moyen de la survie sans résistance a la castration est de 15,76
mois+/-8,98 (7-58 mois).
5.9. Présence de métastases de novo ou apreés progression:
63% (n=29) étaient porteurs d’un cancer prostatique métastatiques de novo
contre 37% (n=17) ayant progress¢ apres un traitement local, prouvé a I’IRM

pelvienne / TDM TAP / Scintigraphie osseuse / TEP Scan a la choline réalisés

dans le cadre d’un bilan d’extension.

63%

métastases de novo m métastases aprés progression

Figure 33 : Répartition des patients en fonction de la présence de métastases de novo ou

apres progression.
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B. Analytiques :
1. La résistance du cancer de la prostate a la castration en fonction
de I’age :
Dans le but d’analyser I’effet du facteur age sur la résistance du cancer de la
prostate @ I’hormonothérapie de premicre ligne, nous avons stratifi¢ 1’age de

I’échantillon en 2 catégories : Age inférieur a 75 ans et age supérieur ou €gal a 75 ans.

Tableau 12 : Incidence de la résistance a la castration en fonction de la présence de I’age

: La résistance Khi deux
Catégorie Nombre PO
< 2ans >2ans ’
e 68,2%
Age inférieur & 75 ans 22 s 31,8% n=7
n=
57,9 % =
Age supérieur a 75 ans 19 110 42,1% n=8 NS =0,36
n=
Total 41

68,2% des patient agés de moins de 75 ans ont développé la résistance a la
castration en un délai inferieur a 2 ans par rapport a 57,9% des patient ages de
plus de 75 ans (p<0,05). Cette différence n’¢tant pas significative, 1’age avancé

ne représente pas un facteur de risque de résistance dans notre étude.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

<ou=2ans 2ans <ou=2ans 2ans

m<75ans m<ou=75ans m<75ans m<ou=75ans

Figure 34 : Incidence de la résistance a la castration en fonction des tranches d'age.
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2. La résistance du cancer de la prostate a la castration en fonction

des antécédents des patients :

2.1. Hypertension artérielle :

Parmi les 16 patients ayant rapporté une HTA, 4 avaient des données

manquantes.

Tableau 13 : Incidence de la résistance a la castration en fonction de la présence de

I'hypertension artérielle

: : La résistance Fisher exact
Catégorie Incidence
<2 ans >2 ans P<0,05
Sans HTA 29 69% n=20 | 31% n=9
Avec HTA 12 50%n=6 | 50% n=6 NS =0,213
Total 41

50% (n=6) des patients hypertendus ont résisté a la castration avant deux

ans contre 69% (n=20) chez les patients non hypertendus, sans différence

significative retenue.

100%

100% 80%

80% 60%

60% 40%

40% 20%
20%

0%

0% <ou=2 ans
<ou=2 ans >2ans
mHTA+ mHTA- m HTA+ mHTA-

>2ans

Figure 35 : Incidence de la résistance a la castration en fonction de la présence de I'HTA
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2.2. Diabeéte :

Seulement 6 patients diabétiques avaient un délai de résistance sur leurs

dossiers pour 1’analyse statistique.

Tableau 14 : Incidence de la résistance a la castration en fonction du diabéte.

_ _ La résistance Fisher exact
Catégorie Incidence
<2 ans >2 ans P<0,05
. 66,7% 33,3%
Diabétique 6
n=44 n=2
. 62,9% 37,1%
Non diabétique 36 NS=0,620
n=22 n=13
Total 42

La résistance a la castration précoce était similaire chez les patients

diabétiques et non diabétiques (66,7 % et 62,9% respectivement) avec une

différence non significative (p=0,62).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

<ou=2ans <ou=2 ans mDT+ mDT- >2ans

mDT+ DT >2ans

Figure 36 : Incidence de la résistance a la castration en fonction de la présence du diabéte
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2.3. Le syndrome métabolique (sd métabolique) :

17 patients avaient rapport¢ D’existence d’une des composantes du

syndrome métabolique caractéris€¢ par un ensemble de troubles comprenant

I'hypertension artérielle, le diabete, I'exces de poids avec obésité¢ gynoide et la

dyslipidémie.

Tableau 15 : Incidence de la résistance a la castration en fonction de la presence de

l'existence ou non d'un sd metabolique.

La résistance Fisher
Catégorie Incidence exact
< 2ans >2ans
P<0,05
) _ 66,7% 33,3%
Sans sd métabolique 24
n=16 n=8
) _ 58,8% 41,2% NS=0,530
Avec sd métabolique 17
n=10 n=7
Total 41

100%

70%

50%

30%

20%
10%

0%

<ou=2ans

2ans

msd métabolique+  msd métabolique(-)

<ou=2ans

2ans

W sd métaboligue+ ®sd métabolique(-)

Figure 37 : Incidence de la résistance a la castration en fonction de la presence de l'existence

ou non d'un sd métabolique.
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il n’a pas ¢€té objectivé de différence significative chez les patient ayant un
syndrome métabolique et qui ont précocement résisté a la castration par rapport

a ceux ne I’ayant pas (p=0,53).
2.4. Antécédents cardio-vasculaires :

6,5% (n=3) des patients avaient un ATCD cardiovasculaire.

Tableau 16 : Incidence de la résistance a la castration en fonction des antécedents cardio-

vasculaires.
La résistance Fisher
Catégorie Incidence exact
< 2 ans >2 ans P<0.05
Sans antécédents cardio- 18 63,2% 36,8%
vasculaire n=24 n=14
Avec antécédents cardio- 66,7% 33,3%
) 3 NS=0,701
vasculaire n=2 n=1
Total 41

Il n’existe pas de différence significative entre les patients ayant un ATCD
cardio vasculaire par rapport aux patients ne 1’ayant pas dans la résistance
précoce a la castration (p=0,7).

100%
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70%
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30%
20%
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0%

100%
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50%
40%
30%
20%
10%

0%

<ou=2ans >2ans <ou=2ans >2ans

ECvx+ mCwx- mCvx+ mCwx-

Figure 38 : Incidence de la résistance a la castratione en fonction des antécédents cardio-

vasculaires.
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2.5. Tabagisme :

Dans notre étude, 23,9% (n=11) étaient tabagiques mais uniquement 9

parmi eux avaient la notion du délai de résistance mentionnée sur leurs dossiers.

Tableau 17 : Incidence de la résistance a la castration en fonction du tabac

. 59,4%
Sans tabagisme 32 19 40,6% n=13
n:
NS=0,273
Avec tabagisme 9 77,8% n=7 | 22,2% n=2
Total 41

L’analyse des données n’a pas montré une différence statistiquement

significative entre les deux groupes (p=0,273).

100%
100% 90%
90% 80%
80% 70%
70% 60%
e 50%
50% 40%

40%
30%

30%
oo 20%
10% 10%
0% 0%

<ou=2ans >2ans

mtabac+ M tabac-

<ou=2 ans >2ans

m tabac+ mtabac-

Figure 39 : Incidence de la résistance a la castration en fonction du tabac
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2.6. Alcool :

4 patients sur les 46 patients ayant une resistance a ’hormonothérapie de

1% ligne avaient des habitudes énoliques.

Tableau 18 : Incidence de la résistance a la castration en fonction d'une exposition a 'alcool

La résistance Fisher
Catégorie Incidence exact
<2ans >2ans
P<0,05
Antécédents 18 63,2% 36,8%
d’alcool absent n=24 n=14
Antécédent 3 66,7% 33,3% NS=0,701
d’alcool présent n=2 n=1
Total 41

L’analyse statistique a montré que 63,2% (n=24) des patients sans
antécédents d’alcool ont résisté précocement a la castration. Une incidence
presque similaire a €té observée dans le groupe des patients ayant un antécédent
d’alcool avec un taux de 66,7% (n=2) . La différence n’est pas significative
(P=0,7) .

100%
98%
96%
94%
92%

90%

88%
<ou=2ans >2ans <ou=2ans >2ans

mAlcool- mAlcool+ m Alcool- m Alcool+

Figure 40 : Incidence de la résistance a la castration en fonction d'une exposition a I'alcool.
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3. La résistance du cancer de la prostate a la castration en fonction

des données du diagnostic positif :

3.1. Délai de diagnostic :

Afin de préciser la durée exacte qui s’est €coulée depuis le début des
symptomes jusqu’a la confirmation du diagnostic, on a calculé la période entre
la premiere consultation et I’obtention de la preuve histologique. Ce délai a éte

¢tabli pour 29 patients parmi 46 patients dans notre étude.

Un délai de 47 jours, correspondant a la valeur moyenne de notre
¢chantillon, a ét¢ désignée pour des raisons statistiques.

Tableau 19 : Incidence de la résistance a la castration en fonction du délai diagnostique.

La résistance bt
Délai de .
. . Incidence exact
diagnostique
<2ans >2ans P<0,05
) 82,4% 17,6%
<47 jours 17
n=14 n=3
) 50% 50%
>47 jours 12 NS=0,07
n=6 n=6
Total 29

Le test de Khi deux a été remplacé par le test statistique de Fisher car il
n’¢tait pas applicable. L’analyse statistique ne rapporte pas de différence

significative concernant I’incidence de la résistance précoce du cancer de la
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prostate a ’hormonothérapie de premicre ligne selon un délai de diagnostique

long supérieur a 47 jours ou court inférieur a 47 jours.

100%
100% 90%
90% 80%
80% 70%
70% 60%
60% 50%
0% 0%
40% 30%
% 20%
20%
10%
10%
0% 0% - )
<ou=2ans >2ans <ou=2ans >2ans
m<ou=47jours m>47jours m<ou=47jours m>47jours

Figure 41 : Incidence de la résistance a la castration en fonction du délai diagnostique.

3.2. Les données de ’histologie :

3.2.1. Classification LATITUDE selon le risque :

Tableau 20 : Incidence de la résistance a la castration en fonction du risque selon latitude.

. , 45% 55%
Faible risque 20
n=9 n=22
, 85% 55%
Haut risque 20 <0,05
n=17 n=3
Total 40
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85% (n=9) des patients classés haut risque ont présenté¢ des symptomes de
résistance dans les deux premieres années du traitement par 1’hormonothérapie
de premiere ligne. Contre seulement 45% dans la catégorie des patients classés

faible risque.
Statistiquement cette différence est hautement significative (p=0,009).

100%
. -
80%

100%

40% 1 40% 55%
30% 30%
0% . 20% 45%

10% 10%

0%

<ou=2ans >2ans
<ou=2ans >2ans

Fablerisque m haut risque Faible risque  m haut risque

Figure 42 : Incidence de la résistance a la castration en fonction de latitude.
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4. La résistance du cancer de la prostate a la castration en fonction
du PSA initial, PSA nadir et le délai d’atteindre le PSA nadir :
4.1. PSA initial :

Tableau 21 : Incidence de la résistance a la castration en fonction du taux du psa initial.

PSA initial en : La résistance Khi deux
Incidence
ng/ml < 2ans >2ans P<0,05
47,4% 52,6%
PSA <150 19
n=9 n=10
92,9% 7,1% <0,05
PSA>150 14
n=13 n=1
Total 33

La grande majorité des patients ayant un taux de PSA initial dépassant une
valeur de 150ng/dl au moment du diagnostic ont développé une résistance a la
castration chimique de premiere ligne dans un délai ne dépassant pas deux ans
avec une incidence de 92,9% ( n=13). Dans le groupe des patients avec un taux
inférieur ou égal a 150ng/ml une incidence de 47,4% (n=9) était notée voire
environ la moiti¢ de ce groupe avait présenté des signes de résistance précoce .

La différence était statiquement hautement significative .
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Figure 43 : Incidence de la résistance a la castration en fonction du taux du psa initial

(ng/ml).
4.2. PSA nadir :

D’un total de 46 dossiers , 34 contenaient une preuve de la valeur du PSA

nadir du patient concerné .

PSA nadir en : La résistance Fisher exact
Incidence
ng/ml < 2ans >2ans P<0,05
43,8% 56,3%
<1,17 16
n=7 n=9
83,3% 16,7% <0,05
>1,17 18
n=18 n=3
Total 34

Tableau 22 : Incidence de la résistance a la castration en fonction du taux du psa nadir
(ng/dl).
L’incidence de la résistance précoce a I’hormonothérapie de premiere ligne
¢tait de 83,3% (n=18) dans le groupe des patients avec un PSA nadir dépassant
1,17ng/ml contre 43,8% pour les valeurs de PSA nadir inférieures ou égales a

1,17 ng/ml . Ce qui représente une différence statiquement significative

(p=0,019) .
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Figure 44 : Incidence de la résistance a la castration en fonction du taux du psa nadir (ng/ml).

4.3. Délai pour atteindre le PSA nadir :

Les résultats statistiques de ce groupe ont révélé que 93,8% (soit n=15) des
patients ayant atteint le PSA nadir en une période ne dépassant pas 9 mois ont
résisté précocement a la castration contre 40% (n=6) pour les patients ayant pris
plus de 9 mois pour arriver au PSA nadir. Une différence statistique significative
a ¢té notée (p=0,002).

Tableau 23 : Incidence de la résistance a la castration en fonction du délai pour atteindre le

psa nadir (mois).

Le délai pour La résistance :
_ . Fisher exact
atteindre PSA Incidence
: <2ans >2ans P<0,05
nadir
) 93,8% 6,2%
< 9 mois 16
n=15 n=1
_ 40% 60% <0,05
>9 mois 15
n=6 n=9
Total 31
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Figure 45 : Incidence de la résistance a la castration en fonction du délai pour atteindre le psa

nadir (mois).

5. La résistance du cancer de la prostate a I’hormonothérapie de
premiere ligne en fonction des facteurs biologiques :

5.1. La phosphatase alcaline (PAL) :

Tableau 24 : Incidence de la résistance a la castration en fonction de la phosphatase alcaline

(PAL) (UI/L)
La phosphatase _ La résistance Fisher exact
i Incidence
alcaline (UI/L) <2ans >2ans P<0,05
40% 60%
<129 5
n=2 n=3
100% 0% <0,05
>129 7
n=7 n=0
Total 12

Tous les patients ayant des taux de PAL supérieurs a 129UI/L au moment
du diagnostic ont résist¢ précocement a la castration avec une incidence de
100% (n=7), contre seulement 40% des patients avec une PAL initial inférieur

ou ¢gal a 129 UI/L . Statistiquement, cette différence est fortement significative

(p=0,045).
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Figure 46 : Incidence de la résistance a la castration ligne en fonction de la phosphatase

alcaline (pal) (ui/l)

La résistance du cancer de la prostate a la castration chez les patients
métastatiques de novo en comparaison avec les patients ayant progressé sous

traitement local :

63% (n=29) de nos patients présentaient un cancer de la prostate
métastatique de novo et 37% (soit n=17) présentaient une progression
radiologique apres un traitement local. Uniquement 27 patients avec un CP
métastatiques de novo avaient la notion du délai de résistance sur leurs dossiers .
C’est le cas aussi pour les patients avec un cancer de la prostate meétastatique
avec une progression radiologique , seulement 14 dossiers avaient la notion du

délai de résistance.
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Tableau 25 : Incidence de la résistance a la castration en fonction de la présence de

métastases de novo ou apres progression radiologique

Métastases de 70,4%
27 29,6% n=8
novo n=19
M¢tastases apres NS=0,173
ap 14 50%n=7 | 50% n=7
progression
Total 41

Cette différence n’est pas statiquement significative (P=0,173).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
<ou=2ans 2ans <ou=2ans 2ans

B métastases de novo M mé aprés progressi W métastases de novo B métastases aprés progression
Figure 47 : Incidence de la résistance a la castration ligne en fonction de la presence de

metastases de novo ou apres progression radiologique
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Tableau 26 : Incidence de la résistance précoce a la castration en fonction des différents

parametres.

Meétastases de
novo ou apres

progression

Métastases de novo

27

Meétastases progression

14

0,173

Inférieur a 75 ans 68,2%(7) 0,360 NS
Supérieur a 75 ans 57,9%(11)

Antécédents  Diabéte 41 66,7%(4) 0,622
Hypertension artérielle 41 50%(6) 0,213
Hypercholestérolémie 40 100%(1) 0,634
Cardio-vasculaire 41 68,7%(2) 0,701 NS
Tabac 41 77,8%(7) 0,273
Alcool 41 66,7%(2) 0,701
Sd métabolique 41 58,8%(10) 0,530

Clinique Délai de diagnostique 29 0,07

Histologie

Biologie

NS

N=nombre totale des patients

NS =Non significatif

*#*=Hautement significatif
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Discussion
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A. Introduction :

Au moment du diagnostic, 77% des cas de cancer de la prostate sont
localisés ; dans 13 % des cas ils présentent une localisation ganglionnaire
secondaire et 6 % présentent des métastases a distance'®. Le taux de survie
relative a 5 ans pour les cancers de la prostate localisés et régionaux est de 100

%, contre 30,5 % pour les cas métastatiques'®.
On distingue deux forme de la maladie métastatique :

- maladie métastatique de novo : le patient est d’emblée métastatique
au moment du diagnostic

- maladie métastatique ayant progressée apres un traitement local.

L’hormonothérapie de premicre ligne est indiquée comme le traitement
initial, cependant apres la réponse initiale, presque tous les patients finiront par
progresser biologiquement ou cliniquement. A ce stade, la maladie est appelée
cancer de la prostate résistant a la castration (CPRC). La survie médiane du
CPRC est de l'ordre de 15 a 36 mois, bien que les taux de survie exacts varient

en fonction du volume métastatique de la maladie.

Le CPRC est une maladie chronique. Le traitement a ce stade vise a

retarder 1’apparition des symptomes, améliorer la survie et la qualité de vie.

Les informations épidémiologiques sur le CRPC sont toutefois rares . Dans
une étude de cohorte rétrospective anglaise réalisée en 2012'° | au sein d’une
population de 11 600 patients atteints d'un cancer de la prostate , 3277 (28 %)
avaient développé un CPRC pendant la période d'étude, avec un taux d'incidence

de 8,3 /personnes-années .

Une autre étude transversale frangaise a estimé la prévalence et 'incidence

du CPRCm respectivement a 62 et 21 cas pour 100 000 hommes en 201431,
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B. Principaux faits :

Notre étude rejoint la  littérature en termes de  données
sociodémographiques, cliniques et biologiques des patients atteints de CPRC.
Notre étude n’a pas démontré statistiquement que 1’age avancé expose a la
résistance précoce a la castration d’autant plus qu’on a constaté que I’incidence

diminuait avec 1’age avancé ce qui est étay¢ dans de nombreuses €tudes.

Par ailleurs, deux parametres biologiques chez nos patients étaient
statistiquement significatifs : le PSA initial et le PSA nadir. Ceci est conforme

aux résultats de la littérature.

C. Comparaison avec la littérature :
1. Epidémiologie :
L’4ge au moment du diagnostic :

L’age moyen de nos patients €tait de 74 + 9,2 ans ce qui s’approche des

données de la littérature qui rapportent un 4ge moyen de 65 ans chez les patients

2

présentant un CPRC. L’étude de Sofia Espafia'®? a enregistré une moyenne

153

d’age identique a notre étude 74+9,2 ans. L’étude de Ting-Ting Lin et al.”>” avait

noté un age moyen de 70 + 8,15 ans .

NOTRE ETUDE 74%9.2ans

SOFIA ESPARA 74+9,2 ans

TING-TING LIN ET AL 70+8,15ans

Figure 48 : Age moyen au moment du diagnostic comparé a d'autres séries.
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Notre étude n’a pas trouvé un lien significatif entre un age avancé et la
survenue de la résistance précoce a la castration (P<0,05), méme si on a
remarqué une décroissance de 1’incidence de la résistance a la castration avec

154 et Smaletz et

I’age avancé. Cela ¢était noté¢ dans 1’étude de Kumar Sureka
al.!®. Ces auteurs avaient constaté que I'Age avancé était lié au développement
retardé¢ de la résistance a la castration. Néanmoins, il est préétabli que 1'age

avancé (> 75) est associé a une survie globale médiocre?”.
Délai de diagnostic :

Le délai de diagnostic moyen dans notre étude était de 47,6 jours. Ce délai
moyen se rapproche de celui retrouvé dans la littérature. Aux Royaumes Unis, il

est de 56 jours et dans une étude Canadienne il est de 53 jours.

Notre étude n’a pas mis en évidence un lien significatif entre un délai de
diagnostic < 47 jours, > 47 jours et la résistance précoce a la castration (p =
0,07) , quoiqu’il existe une tendance numérique croissante a la résistance

précoce a la castration avec un délai de diagnostic court <47 jours.

Dans la littérature, le délai de diagnostic n’a pas été li€ a une progression
du cancer de la prostate vers la résistance a la castration. Toutefois deux
études'®,'57 sur le cancer de la prostate avaient fait état d'une association

positive ente un dé¢lai de diagnostic long et la survie/mortalité.

Le délai de diagnostic est important non seulement pour des raisons cliniques,
mais surtout pour son implication psychologique sur les patients. L 'expérience de
l'attente peut avoir d'autres effets déléteres sur les patients atteints du cancer de la

prostate, notamment I'anxiété et la dysfonction sexuelle!®,
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Terrain :

Dans notre série les comorbidités médicales les plus fréquentes étaient
I'hypertension artérielle (34,8%), et le diabete (21,7%). L hypercholestérolémie,
un IMC > 25 et les antécédents cardio-vasculaires €taient rapporté chez 2,2 % ,

15,2 % et 6,5 % des cas.

Le tabagisme chronique est retrouvé chez 23,9% de nos patients

(n=11).Tandis que 8,7 % des patients ¢taient énoliques.

Notre étude n’a retrouvé aucun lien statistiquement significatif entre
I’existence d’un syndrome métabolique avec la prédisposition a la résistance
précoce a la castration médicale (P<0,05). Toutefois, dans 1’étude rétrospective de
J. Flanagan et al'®. Les auteurs avaient démontré que les différentes composantes
du syndrome métabolique, notamment un IMC > 30, I'hypertension, un faible taux
de HDL a jeun et un diabete, avaient un effet statistiquement significatif sur le
temps de progression du PSA dans l'analyse multivariée. Dans le méme sens une
¢tude récente américaine avait noté que le syndrome métabolique est un facteur de
risque de développement précoce du CPRC et que l'utilisation de statines est un

facteur de protection contre le CRPC'®,

Dans 1’étude de Daniel E. Spratt!é! les auteurs avaient démontré une
diminution du développement du cancer de la prostate résistant a la castration
chez les patients diabétiques sous metformine par rapport aux patients

diabétiques sous autres anti diabétiques oraux (p = 0,01).

Notre échantillon n’avait pas montré que I’exposition au tabac ou a 1’alcool
¢tait associ¢e a un risque plus éleveé de développer un CPRC. Pourtant dans la

littérature le tabagisme chronique est étroitement li¢ au développement précoce
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d’une récidive biologique et d’un CPRC. C’est le cas de 1’é¢tude de Moreira et
al'®2_, ou ils ont constaté une tendance a I'augmentation du risque du CPRC chez
les fumeurs actifs. En effet, Les risques de développer une CPRC chez les

fumeurs étaient pres de 2,5 fois plus €levés que chez les non-fumeurs.
2. Examens biologiques :
PSA initial :

La moyenne du PSA dans notre série était de 723,45 ng/ml, et 42,1 % des
patients avaient un taux de PSA > 150ng/ml au moment du diagnostic. Ces

1163

chiffres €taient supérieurs a ceux retrouvés dans 1’étude de Yamada et al*® ou le

taux moyen de PSA initial était de 334,94 ng/ml/ .

Dans notre étude, nous avons prouvé statistiquement 1’existence d’un lien
entre un PSA initial >150ng/ml et la survenue de la résistance précoce a la

castration (P<0,05). Dans le méme sens Kumar Sureka'®*

a remarqueé qu’un PSA
initial ¢élevé est un facteur prédictif de la résistance a la castration (p=0,01). De
maniére semblable a notre étude, Yamada et al'®® avaient noté qu’un taux élevé
de PSA au moment du diagnostic était significativement lié a une mauvaise
réponse a I’hormonothérapie de premicre ligne ( P< 0,037) ce qui entraine la
progression du cancer de la prostate métastatique vers un CPRCm. Cependant ce
n’¢était pas le cas dans une étude analytique rétrospective réalisée au sein des
services d’urologie et d’oncologie de 'HMMI de Meknés’™ qui n’avait pas

retrouvé un significatif entre un PSA initial élevé est un facteur de risque de

résistance précoce a la castration.
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Tableau 27 : Comparaison entre notre série et la littérature en fonction du taux moyen du psa

initial.

Kumar Etude de THMMI
Notre série Yamada et al'®
Sureka!® Meknés™
Taux moyen PSA
o 723,45 334,94 135 2139
initial (ng/ml)
Délai de survie sans
résistance a la 15,76 10,3 17,7 16,25
castration (mois)
P <0,05 <0,05 <0,05 NS

NS : non significatif

Stratification du risque selon les critéres de LATITUDE :

Notre étude a mis en évidence un lien hautement significatif entre les
patients classés haut risque selon les critéres de LATITUDE et la progression

précoce vers une résistance a la castration (p=0,009).

Ceci était rapporté aussi par une ¢tude belge qui a noté qu’un stade haut
risque selon les criteres de LATITUDE est capable de prédire la progression
précoce vers un cancer de la prostate résistant a la castration et la survie

165

globale™™.
PSA nadir :

Le taux moyen du PSA nadir de notre échantillon était de 46,25 + 187,83
ng/ml . Cette valeur reste élevée en comparaison avec la littérature. Jiang!6S,
dans son étude avait noté¢ une moyenne du PSAn a 24,45 ng/ml. De méme,
Lin'®” a objectivé un taux moyen du PSAn a 3,23 ng/ml et Huang!®® avait trouvé

un PSAn a 0,19 ng/ml.
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Notre série 46,25

Jiang 24,45

Lin 3,23

Huang 0,19

Figure 49 : Le taux moyen du psa nadir (ng/ml) dans les différentes études.

Notre étude a permis de faire un lien statistiquement significatif entre un
PSAn >1,17 ng/ml et la progression rapide vers la résistance a la castration
(P<0,05). Dans le méme sens, Lin'®” avait également montré qu’un PSAn > 0,2
ng/ml était associé a une faible survie sans progression par rapport a PSAn <0,2
ng/ml (P<0,001). La survie sans progression ¢tait plus faible chez les patients
présentant un taux de PSAn plus élevé. Huang!®® de la méme maniére avait
prouvé que les patients présentant un PSAn plus ¢élevé avaient un risque
significativement plus ¢€levé de progression du cancer de la prostate vers un
CPRC par rapport a ceux présentant un PSAn plus faible (P < 0,001).

170 dans son étude avait démontré que les patients dont le PSAn était

Jiang et al.
plus €levé étaient plus susceptibles d'évoluer vers un CRPC (P<0,001). Ceci pourrait
s’expliquer par 1'¢limination rapide des cellules cancéreuses prostatiques hormono-
sensibles ce qui induit un environnement propice a la croissance des cellules
aboutissant au CPRC!%. En outre, la suppression rapide du récepteur des androgénes
peut avoir un impact négatif sur la progression de la maladie, car le récepteur des

androgénes peut agir comme un suppresseur de la tumeur'’!,
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PAL :

Dans notre étude, nous avons noté¢ un taux moyen de la PAL a 405,72 UI/L.
Ce taux moyen qui est beaucoup tres éleveé par rapport a ceux retrouvés dans la
littérature. Lv Wei!” et Jiang!”?, rapportent dans leurs études un taux moyen de
PAL respectivement de 96,5 UI/L et 98 UI/L. L’analyse statistique a divisé nos
patients en deux groupes ( < 129 UI/L , >129 UI/L ).

Dans une analyse uni-variée et multivariée chinoise, Wei!’* avait déduit
qu’une valeur ¢levée de la PAL initiale est un facteur pronostique du délai
nécessaire a 1'évolution vers CPRC chez les patients ayant recu une castration
médicale (p < 0,001). De maniére semblable, Jiang!” et Mori!’® avaient conclu
qu’un taux ¢€levé de la PAL initiale était statistiquement hautement lie a la

progression rapide vers le CPRC .

Notre ¢tude vient de confirmer le constat retrouvé dans la littérature. Selon
lequel une PAL > 129 UI/L au moment du diagnostic est liée a la résistance
précoce a la castration. Il a été €galement démontré que chez les patients atteints
de CPRC, les taux de base ¢leves de la PAL étaient associés a des résultats plus
défavorables notamment 1’évolution vers ’altération de 1’état général, des
complications squelettiques et une diminution de la survie. De plus, un taux

élevé de la PAL était corrélé a une maladie osseuse métastatique trés étendue!®.
LDH :

La valeur de LDH n’a pas pu étre statistiquement analysée dans notre étude
compte tenu de l’insuffisance des données. Cependant, dans la littérature une
valeur élevée de la LDH lors du diagnostic est fortement liée a la progression

vers un CPRC .
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Ceci est prouvé dans une analyse multivariée!”’ qui avait montré que
I'expression ¢levée des LDH ¢était un facteur prédictif significatif du délai
d'apparition de la résistance a la castration (p = 0,02 ). Une autre analyse
multivariée japonaise!’® avait prouvé que le niveau de la LDH était un facteur
prédictif significatif des patients dont le traitement primaire de privation
androgénique avait €té jugé comme ¢€chec thérapeutique. Par conséquent, la
LDH ajoute une valeur pronostique supplémentaire et peut étre utile pour
reconnaitre les patients qui ont besoin d'un traitement agressif apres 1'échec de la

castration.
3. Métastases de novo / métastases apres une progression:

Nos patients étaient répartis en 2 groupes (métastases de novo , métastases
aprés une progression ). Aucun lien statistiquement significatif n’avait éte
démontré dans notre étude entre la présence de métastases (de novo ou apres une

progression) et la progression rapide vers un CPRC ( p=0,173).

Notre série rejoint les constats retrouvés dans la littérature. Guo-Wen Lin!"
avait not¢ que l’envahissement ganglionnaire et les métastases a distance

n’avaient aucun lien avec la survie sans résistance a la castration.

Cependant, Cho'®® avait constaté dans son étude que la présence des
métastases ganglionnaires a distance €tait un facteur pronostique significatif de

la réduction du temps de progression vers le CPRC.
4. Délai d’atteindre le PSA nadir :

Le délai moyen pour atteindre le PSAn dans notre étude était de 10,58 +
7,33 mois. Ce délai ne différe pas de facon importante de ceux rapportés par

Ji!8l et Lin'%” avec respectivement des délais moyens de 9 mois et 8,10 mois.
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Au sein de notre €tude, nous avons procédé¢ a la répartition des patients en 2
groupes en fonction du délai d’atteindre le PSAn (< 9 mois , > 9 mois). Par
conséquent, on avait noté 1’existence d’un lien statistiquement significatif entre
un délai court pour atteindre le PSAn et la survenue d’une résistance précoce a

la castration (p<0,05).

Nos résultats étaient similaires a ceux de Lin!®’, Jiang!”, Akbay!'®* qui
avaient également trouvé qu’un délai court pour atteindre le PSAn était
significativement associ€ a la progression rapide vers le CPRC (p < 0,001). Une

autre analyse uni variée et multivariée chinoise!®?

a démontré statistiquement
que les patients dont le PSA diminue rapidement au cours de la phase initiale de
I’hormonothérapie sont plus susceptibles d'évoluer vers un CPRC.

Néanmoins deux études'® ™ ont constaté qu’un délai plus long pour

atteindre le PSAn était li€ a un risque plus ¢élevé de développer un CPRC.
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Conclusion et [imites

de notre étude:
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Le cancer de la prostate métastatique est une entit¢ complexe par ses
différentes composantes en partant du concept du développement hormono-
dépendant de cette tumeur, sa réponse initiale positive au traitement et sa
capacité a s’adapter par la suite a un environnement dépourvu d’androgenes. En
depit des nombreux arsenaux thérapeutiques pour la prise en charge du cancer
de la prostate métastatique, la maladie progresse vers la résistance a la

castration.

Le pronostic médiocre des patients atteints d’'un CPRC, justifie les
nouvelles stratégies thérapeutiques cherchant a personnaliser le traitement en
fonction du statut de chaque patient afin d’améliorer leur qualité¢ de vie et la
survie globale. Une meilleure compréhension des facteurs de risque initiaux
communs entre les patients présentant un CPRC est devenue actuellement une
nécessité. Effectivement, elle permettrait d’optimiser le traitement de telle
manicre a s’adapter a chaque profil, tare et d’éviter les effets secondaires

néfastes engendrés par I’hormonothérapie.

Selon notre étude, les facteurs prédictifs de la résistance a la castration

seraient :

- Un stade haut risque selon les criteres de LATITUDE
- PSA initial élevé

- PSA nadir (PSAn) > 1,17 ng/ml

- PAL ¢élevé au moment du diagnostic > 129 UI/L

- Un délai court d’atteindre PSAn < 9 mois

Ces différents facteurs s’averent indispensables dans la prise en charge de
chaque cas de CPRC. Le médecin traitant, en tenant compte de ces ¢léments,

pourrait accélérer la prise en charge en proposant une hormono-chiomiothérapie
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d’emblée pour chaque patient ayant un PSA initial au-dela de 150 ng/ml et/ou
une PAL > 129 UI/l et/ou un CaP métastatique de haut risque. Le médecin qui
va prendre en charge (PEC) le malade pourrait également proposer des
consultations plus rapprochées pour suivre 1’évolution du PSA nadir dans le

temps.

Limites de I’étude :

L’analyse statistique de notre travail a connu certaines limites :

- la taille de I’échantillon

- manque de données concernant certains facteurs de risque
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Résumé :

Titre : Les facteurs de risque de résistance du cancer de la prostate a [’hormonothérapie de

premiere ligne.

Auteur : Fadwa Fatih

Mots clés : Cancer de la prostate résistant a la castration, facteurs de risque, hormonothérapie

de premicre ligne, Maroc.

Introduction :

L’hormonothérapie est le pilier du traitement systémique du cancer de prostate métastatique.
Cependant, la majorité des patients évoluent vers un CPRC.

L’objectif de ce travail est de dresser les facteurs prédictifs d’une résistance a la castration
chez les hommes atteints d un cancer de la prostate métastatique traités par une hormonothérapie de
1%¢ ligne.

Matériel et méthodes :

11 s’agit d’une étude rétrospective descriptive et analytique incluant 46 patients traités, pour un
cancer de la prostate métastatique, par une hormonothérapie de premicre ligne a ’'Hopital Militaire
Mohammed 5 de Rabat (HMMYV) entre novembre 2013 et juillet 2018 (soit une période de 5 ans).

Les ¢léments analysés sont les caractéristiques sociodémographiques, cliniques, les
antécédents du patient, les données biologiques et radiologiques.

Résultats :

Les facteurs prédictifs de la résistance a la castration dans notre échantillon sont :

Un stade haut risque selon les criteres de LATITUDE

PSA initial élevé

PSA nadir (PSAn) > 1,17 ng/ml

PAL élevé au moment du diagnostic > 129 UI/L

Un délai court d’atteindre PSAn <9 mois

Conclusion :

Les facteurs de risque prédictifs d’une résistance précoce au traitement hormonal de premicre
ligne chez les patients atteints d’un cancer de la prostate métastatique dans notre série étaient
similaires a ceux décrits dans la littérature.

Nous préconisons une PEC rapide d’emblée par une hormono-chimiothérapie chez tout
patient atteint d’un cancer de la prostate métastatique et présentant I’'un des éléments incriminés

dans notre étude.
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Abstract

Title: Risk factors for prostate cancer resistance to first-line androgen deprivation
therapy (ADT).
Author: Fadwa Fatih

Keywords: Castration resistant prostate cancer, risk factors, androgen deprivation

therapy, Morocco.

Introduction:

Androgen deprivation therapy is the mainstay of systemic treatment for metastatic

prostate. However, the majority of patients progress to CRPC.

The aim of this study is to identify factors that predict castration resistance in men with locally

advanced or metastatic prostate cancer treated with first line ADT.

Methods:

This is a retrospective and analytical study including 46 patients treated for advanced or

metastatic prostate cancer with first-line ADT at the Military Hospital Mohammed 5 of Rabat
(HMMYV) between November 2013 and July 2018 (a period of 5 years).

The elements analyzed were sociodemographic, clinical, patient history, biological and

radiological data Results :

Predictive factors for castration resistance in our sample are:

A high-risk stage according to the LATITUDE criteria
High initial PSA

PSA nadir (PSAn) > 1.17 ng/ml

Elevated PAL at diagnosis > 129 IU/L

Short time to reach PSAn <9 months

Conclusion:

The risk factors predictive of early resistance to first-line hormonal therapy in patients with

metastatic prostate cancer in our series were similar to those described in the literature.

We advocate early treatment with hormonal chemotherapy in any patient with metastatic

prostate cancer who has any of the elements identified in our study.
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Fiche d’exploitation :
Patient n° :
* Age:
e D¢laidg:

° Dg :
e ATCDS : Personnels : ATCD médicaux :

ATCS chirurgicaux :

Score Pirads :

ATCD Toxique :
Familiaux :
e Poids :
e IMC:
e (lassification : =) Clinique :
= TR:
=)  Histologique ( score Gleason ) :
= IRM:
= TNM:
=
=3

Score d’Amico :

Biologie :
e PSA initial :

e Lactate déshydrogénase (LDH) :

e Phosphatase alcaline (PAL) :
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CRP :

Castration chirurgicale / chimique :
= Si chimique, préciser la molécule / continue / intermittente :
Testostéronémie : Avant hormonothérapie :
Apres hormonothérapie :
PSA aprés hormonothérapie : 1 valeur : Date :
2¢me yaleur : Date :
3%me yaleur : Date :

PSA nadir :
Le délai pour atteindre PSA nadir :

Scintigraphie osseuse Tc99 : Initial :
Apres résistance :
TDM Thoraco-abdomino-pelvien (TAP): Initial:
Apres resistance:

Mortalité (s1 oui, la cause du déces) :
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