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: UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
i
‘ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne

Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie



Décembre 1988

Pr
Pr

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr
Pr
Pr

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane
. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

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

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

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

M

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

Pr
Pr
Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha
. CAOUI Malika

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique



Pr.

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

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

ars 1994

M

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

ars 1995

M

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMIL Touriya*

. BELKACEM Rachid

. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. GAOUZI Ahmed

. MAHFOUDI M’barek*

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie




Pr.
Pr.
Pr.

OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima
ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat

Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique




Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000
Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELIJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pédiatrie
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie



Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJ1 Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TUAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie



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

AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

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

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation

Microbiologie i
Radiologie <
Urologie @
Pédiatrie el
Psychiatrie e

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie



Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Meédecine préventive santé publique et hygiéne

Virologie

Biochimie-chimie o )
Médecine interne Wmsmw /
Radiologie T y W
Microbiologie <t
Microbiologie N

Radiothérapie e

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie



Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAI Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*
Pr. DARBI Abdellatif*

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation

Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie
Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie
Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie



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. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

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

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOUR Mourad

Pr. AWAB Almahdi
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Partie I : INTRODUCTION




I/Introduction :

Le cancer de la prostate est le cancer le plus diagnostiqué chez ’homme et
une des premicres causes de décés dans le monde. Son diagnostic a été
révolutionné dans I’année 1999 suite a la généralisation du dosage du taux de
I’antigéne spécifique de prostate : le PSA ou Human Kallikrein3 (hK3), et les
recommandations actuelles de nombreuses sociétés savantes sont celles d’un
dépistage individuel du cancer de prostate par I’association annuelle d’un

toucher rectal et d’un dosage du PSA [1,16].

Cependant, le PSA présente des performances diagnostiques insuffisantes.
Une revue récente de la littérature a mis en évidence sa faible valeur prédictive
positive avec 45 a 70 % de biopsies négatives pour un taux compris entre 4 et
10 ng/mL [1]. La spécificité est faible puisque le PSA augmente lors des
prostatites aigués, chroniques, et dans les cas d’hypertrophie bénigne de prostate
(HBP) [2,3]. Enfin, il augmente de maniere importante et prolongée

immédiatement apres des biopsies de prostate (BP). [4]

Pour cela, de nouveaux marqueurs ont €été recherchés. Le géne PCA3 (ou
DD3) découvert en 2005, est un des marqueurs urinaires les plus étudié. 11 est
exprimé entre 66 et 100 fois plus dans un tissu prostatique cancéreux que dans
un tissu prostatique normal ou hyperplasique [5,6]. A notre connaissance, peu
d’études prospectives ont évalué la valeur diagnostique et pronostique du PCA3.
Le but de notre travail est d’évaluer 1’utilit¢ diagnostique et pronostique du

PCA3.



Partie 11 : RAPPELS




1/Rappel épidémiologique :
a/données Mondiales :

a-1/Incidence :

Le cancer de la prostate constitue un probléme de santé publique, avec plus

de 899102 nouveaux cas/ans recensés en 2008. [7]

Ce cancer présente 3 caractéristiques épidémiologiques : variations selon

les pays, selon I’origine ethnique et I’incidence croissante avec 1’age.

La plus grande incidence est observée en Australie/nouvelle Z¢lande par
une incidence arrivant a 104.2/100000 suivi de I’Europe occidentale et
I’Amérique du nord par des taux d’incidence de 93.1 et 85.6/1000000
respectivement. Alors que la plus faible incidence est observée aux pays

asiatiques en moins a 4.1/100000.

Ces variations géographiques sont dues en grande partie a I’acces facilité

aux soins dans les pays développés et a la forte pratique de dépistage.

Actuellement, il est admis que le cancer prostatique est beaucoup plus
fréquent chez la population de race noire. Une étude récente focalisée sur le
profil épidémiologique de I’affection chez cette population a montré les résultats
suivants : I’incidence dans L’ Afrique subsaharienne est de 17.5/ 100000 variant
entre 59.7/100000 en Afrique de sud et 5.1/100000 au Niger. Cette incidence
est largement faible par rapport a I’incidence dans la population afro-américaine
159.6/100000 habitants ou dans les Caraibes 71.1/100000 ou deux pays
présentait I’incidence la plus élevé dans le monde la Martinique 174 et les iles

Barbade 140/100000.[8]



L’incidence en Afrique du nord est de I’ordre de 8.1/100000 en 2008. En
effet, la Tunisie [9] a une incidence de 11.5/100000, 1’Algérie[10] a
11.2/100000, ’Egypte[11] a 5.7/100000.

a-2/ Mortalité :

Le cancer prostatique est la sixieme cause de décés par cancer dans le
monde avec plus 258000 déces en 2008. La mortalité a varié entre un taux
d’incidence a 3/100000 en Asie centrale et 26.3/100000 dans I’ Amérique de sud.
Passant par 15.4/100000 dans I’Europe du nord, 9.9/100000 dans I’ Amérique su
nord et 6.2 dans I’ Afrique du nord. [7]

Si on considere la population de race noire, le taux de mortalité en Afrique
subsaharienne a ¢ét¢ de I'ordre 0.71 en 2008, avec plus 280000 déces. Les
Caraibes ont compté 6500 déces avec un taux de mortalité de 0.41. Et 4600 dans

la population afro-américaine avec un taux de 0.14.[8]
a-3/ Age de survenue du Cancer :

Le cancer de la prostate est le cancer du sujet agé, les statistiques nord-
américaines ont montré que ’incidence passe de 21/100000 avant 65 ans a
819/100000 apres 65 ans. L.’4ge moyen de survenue est aux alentours de 70 ans

dans la plupart des pays.[7]

Dans I’Afrique subsaharienne, 1’age moyen de diagnostic du cancer
prostatique varie entre 68 au Sénégal et 70 ans dans I’Afrique de sud. Ces
données sont comparables a celles retrouvées dans 1’Afrique du nord avec un

age moyen de 72.8 ans en Tunisie[9], et 71.4 ans en Egypte[11].



b/ Les données Marocaines comparées a la population mondiale :

Selon le registre de la région du grand Casablanca [12], reconnu comme
référence a I’échelle nationale. L incidence a €té en nette augmentation sur les 3
années enregistrées pour atteindre 15.6/100000 habitant en 2007 avec 548

nouveaux cas entre 2005 et 2007.

Le registre des cancers de Rabat [13] édition 2012, a enregistré une
incidence arrivant a 22.9/100000 habitant, avec 192 nouveau cas entre 2006 et

2008.[14]

Si on compare les données marocaines a celles mondiales, on retrouve que
I’incidence du cancer prostatique au Maroc (15.6/100000) est largement
inférieure a celle retrouvée dans les pays développées (104/100000 en Australie,
85/100000 en Amérique du nord) et dans les pays du Caraibes (71/100000),
comparable a [I’incidence dans les pays de 1I’Afrique subsaharienne
(17.5/100000), et un peu plus ¢élevé que I'incidence dans les autres pays de
I’ Afrique du nord (11/100000).

Au Maroc, et selon le registre du grand Casablanca, 1’age moyen est de
70.4 ans avec un taux d’incidence maximal au-dela de 75 ans. avec plus de 75%

qui sont 4gés entre 65 et 74ans.
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c/facteurs de risques :
Il existe deux groupes a risque :
o les patients afro-antillais ;

o les patients ayant un antécédent familial de cancer de la prostate en
particulier en cas d'au moins deux parents collatéraux ou de la survenue de
cancer chez un parent 4gé de moins de 55 ans. Lorsque trois membres d'une

fratrie sont atteints, le risque relatif est de 11.

2/Rappel Anatomique :

La prostate est la glande exocrine la plus volumineuse de I’appareil
urogénital masculin. Elle est située au croisement des voies génitales et
urinaires. La prostate est entourée par des pédicules vasculo-nerveux participant
a la réponse sexuelle masculine (nerfs caverneux et spongieux, artére honteuse
interne, artére pu dentales accessoires ainsi que le plexus veineux de

Santorin) .[15]

Avec le wvieillissement, les modifications anatomiques de la glande
prostatique sont parfois a 1’origine de troubles urinaires responsables d’une

altération de la qualité de vie.

L’organisation, la topographie et les rapports anatomiques de la prostate
sont des éléments importants pour comprendre son role combiné tant dans la
sphére génitale que dans la sphere urinaire. Ceci est inéluctable pour les étapes

diagnostiques et thérapeutiques qui constituent le quotidien du clinicien.



a/ Anatomie descriptive :
a-1) situation (figl)

La prostate est une glande exocrine pelvienne médiane située dans 1’espace

sous péritonéal :
- au-dessous de la vessie;
- au-dessus du plancher périnéal ;

- en avant du rectum entre les muscles ¢lévateurs de I’anus de Chaque

coté en arriere de la symphyse pubienne.
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Figure 3 : coupe sagittale de ’appareil urogénital masculin
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a-2) Morphologie externe : (fig.3)

Elle a une forme d’une chataigne ou d’un cone aplati d’avant en arricre, a
sommet inférieur, son axe est oblique en bas et en avant ; Sa couleur varie en

fonction de son activité du gris blanchatre au rose pale voir, rouge.
a-3) Mensuration :
Elle apparait au toucher rectal ferme, élastique et régulicre.

Elle mesure en moyenne 40mm de largeur a la base, 20mm d’épaisseur et

pese environ 20g a 25g.
a-4)- Les moyens de fixiteé :
La prostate est maintenue en place par :
-Son adhérence avec la base de la vessie.
- La traversée de I'urétre et des voies spermatiques.
- Ses connexions avec la paroi de la loge prostatique.
a-5) configuration externe :
On lui décrit 4 faces, une base, 1 sommet :
*Les faces se distinguent en :
- Antérieure : plane et verticale.

- Postérieure : plus oblique, plus convexe avec une dépression médiane la
divisant en 2 lobes latéraux. Elle répond au rectum par I’intermédiaire du
septum recto-vésical. Le toucher rectal permet d’apprécier la

morphologie de cette face en se référant a ce sillon.(fig. 3)

-2 faces latérales : larges et arrondies.
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*La base : divisée par un bourrelet saillant, transversal en:
-Versant antérieur urétro-vésical

-Versant postérieur, génital : présente une gorge transversale dans laquelle
s’enfoncent les vésicules séminaires et les canaux déférents qui

convergent pour former les canaux ¢jaculateurs.

*Le sommet ou bec de la prostate, arrondi d’avant en arriere et répond a

I’émergence de ’urétre.
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Vue posterieure

Figure 4 : morphologie de la prostate sur une vue postérieure.
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Figure 5 : abord postérieur de la prostate lors d’un toucher Rectal.
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a-6/-configuration interne :
- La constitution interne :

La prostate est enticrement enveloppée d’une capsule conjonctive, mince et
adhérente qui envoie en profondeur de nombreuses cloisons entre les lobules qui
se rassemblent en un certain nombre de masses glandulaires formant « les lobes
prostatiques ». Plusieurs canaux la traversent tels que I’urétre et les canaux

¢jaculateurs.
Les lobes se différencient de fagon classique en :
- 1 lobe antérieur, pré-urétral : il est réduit.

- 2 lobes latéraux : en arriécre de ['urétre, en arricre des voies

spermatiques.

- 1 lobe médian : ou pré-spermatique, situé en avant des canaux

¢jaculateurs.
Les lobes glandulaires sont formés par 30 a 40 glandes prostatiques.
-anatomie zonale de la glande prostatique : Figure 6 & 7

L’organisation anatomique de la prostate a fait 1’objet de nombreuses
¢tudes au cours du siecle dernier. Apres la description des lobes prostatiques par
Lowsley et Al. En 1951, le mod¢le anatomique actuellement accepté est celui
proposé par Mc Neal et Al. EN 1968 [16,17]. L’anatomie zonale d’une prostate
de 20g a ¢été établie en prenant pour repéres anatomiques 1’urétre prostatique et
les canaux ¢jaculateurs, illustrant ainsi la convergence prostatique de 1’appareil

urinaire et génital masculin [18];
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La prostate est répartie en quatre zones :

- la zone de transition, entourant I’urétre prostatique proximal est constituée
de deux lobes regroupant 5% de la masse glandulaire prostatique dont les
canaux s’abouchent a la partie terminale de 1’urétre prostatique proximal en

amont de I’angle urétral.

-La zone centrale, située en arriére de la zone de transition, entoure les
canaux ¢jaculateurs et forme la majeure partie de la base prostatique. Elle
constitue 25% de la masse glandulaire prostatique dont les canaux s’abouchent

dans I’urétre prostatique distal a proximité du veru montanum.

- La zone périphérique, entoure la zone centrale et 1’urétre prostatique
distal. Elle constitue par conséquent une petite partiec seulement de la base
prostatique mais essentiellement I’intégralit¢ de I’apex prostatique. Elle forme
70% de la masse glandulaire prostatique dont les canaux s’abouchent également

dans I’urétre prostatique distal a proximité du veru montanum.

- La derniére zone est le stroma fibre-musculaire antérieur développé a
partir du col vésical en proximal et du sphincter strié¢ en distal. Située en avant
de l'uretre prostatique, cette zone constituée de fibres musculaires lisses et

striées est complétement dépourvue de tissu glandulaire.

Cette description détaillée de la prostate est souvent simplifiée en une zone

interne (zone de transition) et une zone externe (zone centrale et périphérique).

Cependant, la classification de Mc Neal a I’intérét de distinguer des zones
dont les origines embryologiques sont différentes, pouvant expliquer une
susceptibilité différente au développement de certaines pathologies

L’hypertrophie bénigne de la prostate intéresse principalement la zone centrale
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dérivée du canal de Wolff, tandis que 70% des cancers de la prostate sont
développés a partir de la zone périphérique, dérivée du sinus urogénital, et que
les rhabdomyosarcomes de 1’enfant se développent au dépend de la zone fibro-

musculaire antérieure [19].
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1: Zone périphérique

2 . Zone centrale

3 : Zone de fransition

4 : Stroma fibro musculaire antérieur

Figure 6 : anatomie zonale de la prostate selon Mc Neal (Coupe sagittale).
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Figure 7 : anatomie zonale de la prostate selon Mc Neal en coupe transverse (A),

coronale (B), axiale oblique médiane (C) et sagittale (D). U :uretre ; UP :urétre
proximal; UD :urétre distal ; V :veru montanum ; CE :canal éjaculateur ; RPU :région
péri-urétrale ; PVP :plexus veineux prostatique ; ZP :zone périphérique ; ZT:zone

transition ; ZC :zone centrale ; SFMA :stroma fibro-musculaire antérieur.
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b) Rapports de la prostate : (fig. 8)
Les rapports de la prostate doivent €tre étudiés :
- A 'intérieur de la loge
- A ’extérieur de la loge.
b-1/ La loge de la prostate :

La prostate est contenue dans une loge dont les parois cellulo-fibreuses sont

constituées par :

- En avant : le fascia pré-prostatique qui se termine en haut dans les

ligaments pubo-prostatiques .
- Et en bas le ligament transverse du pelvis.

- En arriére : ’aponévrose recto-vésicale la sépare du rectum et se soude

latéralement aux lames sacro-pubiennes.

- Latéralement : la partie basse des lames sacro-pubiennes qui descendent
jusqu’a I’aponévrose moyenne du périnée et remonte en haut sur les

flancs de la vessie.

- En haut : la vessie et par le tissu conjonctif fibreux qui unit cet organe a

la base de la prostate.
- En bas : le plan moyen du périnée.
b-2/ Rapports de la prostate a I’intérieur de la loge prostatique :
La prostate entre en rapport avec :
- La portion prostatique de I'urétre.

- Le muscle sphincter lisse de I’uretre.
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- La partie supérieure péri-prostatique du muscle sphincter, stri¢ de

I’urétre.

- Les éléments veineux péri-prostatiques représentés par la convergence
des veines vésicales antérieure et dorsale de la verge. Cette convergence

forme le plexus de Santorini.

b-3/ Par l’intermédiaire de la loge prostatique, la prostate entre en

rapport avec :
En avant :
- La partie inférieure de la symphyse pubienne.
- Une vessie rétro-symphysaire.
- Une ou 2 veines graisseuses.

- Des artéres graisseuses et rétro-symphysaire (branches collatérales de

I’artére honteuse interne).
- Le plexus de Santorini.
- Le muscle sphincter de I’uretre.
- Quelques veines pré-prostatiques.
Latéralement :
- Le muscle releveur de ’anus.
En arriere :

-le rectum, les vésicules séminales, la terminaison des déférents et les

pédicules vasculo-nerveux.
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En haut :

-la vessie, la terminaison des voies spermatiques (vésicules séminales et

ampoules déférentielles).
En bas :

-Le plan moyen du périnée, le coude du rectum.
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Figure 8 : rapports de la prostate
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¢/ Vascularisation, innervation et drainage lymphatique :

c-1/ VASCULARISATION (Fig.9)

La vascularisation de la prostate est principalement issue de 1’artere iliaque
interne par I’intermédiaire de I’artére vésicale inférieure. Les branches urétrales
vascularisent le col vésical et la prostate péri-urétrale alors que les branches
capsulaires antérieures et postérieures vascularisent la prostate périphérique. Ces
artéres vésicales inférieures donnent parfois une ou plusieurs artéres pudendales
accessoires qui passent sous la symphyse pubienne pour vasculariser les corps
érectiles du pénis. Le drainage veineux prostatique se fait par le plexus de
Santorini parcourant le fascia préprostatique pour rejoindre les veines iliaques

internes [20] .

Hrand beie perosstaticgue

Losbes rmyomye=n s pelas e

Wae LatdEral by perplasaé

Figure 9 : vascularisation artérielle de la prostate
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c-2/ INNVERVATION (Fig.10)

Les branches terminales des plexus nerveux hypogastriques inférieurs sont
situées dans le plan interfascial de chaque coté de la prostate et dans le
dédoublement de de I’aponévrose prostato-péritonéale de Denonvilliers. La
terminaison des lames sacro-recto-génito-pubiennes contient les fibres nerveuses
sensitives, sympathiques et parasympathiques issues et destinées aux organes
pelviens, a I'urétre et aux corps €rectiles du pénis. Dans certains cas, des nerfs
somatiques moteurs traversent le levator ani pour rejoindre le trajet
latérovésicoprostatique et se destine au sphincter de ’uretre. Les nerfs destinés
aux corps érectiles du pénis sont issus de la partie inférieure des plexus
hypogastriques inférieurs. Ils cheminent dans ce qui est convenu d’appeler « les
bandelettes neuro- vasculaires ». Ils s’étalent sur les faces latérales de la prostate
dans le plan interfascial et en arriere de la prostate dans le dédoublement de
I’aponévrose de Denonvilliers. Les nerfs de 1’érection rejoignent alors les corps
caverneux en passant de part et d’autre du sphincter strié et de ['urctre

membraneux[20].
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Figure 10 : innervation de la prostate
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¢-3/DRAINAGE LYMPHATIQUE

Le drainage lymphatique de la prostate se fait depuis la glande vers les
angles postéro latéraux de la prostate principalement. Le drainage de la base
prostatique se fait vers les lympho-noeuds sous-veineux de la chaine iliaque
externe et parfois vers les lympho-noeuds artério-veineux de la méme chaine. Le
drainage de la partie moyenne de la glande s’effectue vers les lymphonoeuds
ombilical, vésico-prostatique et rectal, dans I’émergence des branches a leur
origine sur Dlartére iliaque interne. L’apex prostatique se draine par des
collecteurs qui longent le muscle élévateur de I’anus dans 1’axe des lames sacro-
pubiennes puis vers les lymphonoeuds pré-sacraux du promontoire de la chaine
iliaque commune. De la face antérieure de la prostate, les lymphatiques suivent
les vaisseaux pudentaux sous le muscle élévateur de 1’anus jusqu’au lympho-

noeuds pudental situé sous le ligament sacro-épineux|[21].

3/ Rappel histologique de la glande prostatique :

Sur le plan histologique, la prostate est un organe musculo- glandulaire,
comportant une cinquantaine de glandes tubulo-alvéolaires logées dans un
stroma conjonctif : riche en fibres musculaires lisses, en fibres élastiques, en

vaisseaux et en nerfs [22].

L’¢épithélium glandulaire est constitu¢ de deux couches de cellules,
épithéliales et basales. Les premieres sont des cellules sécrétoires bien
différenciées et constituent des glandes sous forme d’acini, groupées en lobules.
Chaque lobule est centré sur un canal excréteur se jetant dans la lumicre de

I’uretre. La grande majorité des cancers de la prostate prend naissance au niveau
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des structures glandulaires acineuses ou des canaux. Les cellules basales

constituent une réserve cellulaire et sont au contact de la membrane basale [23].

Enfin, on retrouve des cellules endocrines disséminées au sein de cet
épithélium.
Le stroma est constitué de cellules musculaires lisses.

La capsule est constituée d’une bande de collagéne nettement
individualisable sur le plan histologique, notamment au niveau des faces

latérales et postérieures.

Les cellules glandulaires ont des récepteurs aux androgenes et sont donc

hormono-dépendantes [24] .

Dans la lumicre des tubulo-acini, on observe la présence relativement
fréquente de petits corps sphériques formés de lamelles concentriques de
glycoprotéines, appelés corps de robin ou symposions. A partir de la
quarantaine, ces symposions ont tendance a se calcifier : on parle de calculs ou

lithiase prostatique [25].
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Figure 11 : Les glandes tubulo-alvéolaires sont bordées par une seule assise de cellules

glandulaires, cylindriques ou cubiques. On y trouve également quelques cellules a
granulations éosinophiles (1). Les cellules musculaires lisses (2) sont abondantes

dans le chorion.
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P Corps de Robin

Figure 12 : histologie de la prostate montrant les corps de robin.

4/ RAPPEL EMBRYOLOGIQUE [26] :

Au 2e mois de la vie feetale, les canaux de Wolff progressent vers le bas et
rencontrent le futur urétre prostatique au niveau de ce qui deviendra le Veru
montanum et qui sépare le segment proximal du segment distal. Chaque canal de
Wolff émet un bourgeon qui devient la vésicule séminale. Puis de part et d’autre
de ce bourgeon, il constitue le canal éjaculateur du coté¢ médial, le déférent et

I'ampoule déférentielle du coté latéral. Le mésenchyme entourant le canal de
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Wolff vient au contact du mésenchyme du sinus urogénital qui entoure le futur
uretre prostatique et se différencie en tissus fibromusculaires formant le relief

antérieur de la prostate et les sphincters péri urétraux.

Toutes les parois du sinus urogénital sont tapissées de bourgeons

glandulaires qui vont se différencier sous l'influence du stroma ;

-Au niveau de 'urétre distal : Les bourgeons situés au niveau des canaux

¢jaculateurs proliférent et se différencient sous l'influence a la fois du
mésenchyme Wolffien et du mésenchyme urogénital. Cette partie supérieure et
postérieure de la prostate, correspond a la zone centrale de McNeil. Les
bourgeons des faces postérieures et latérales de 1'urétre distal, sous 1'influence du
seul mésenchyme urogénital, s'arborisent de facon considérable en arriére en bas
et latéralement : cette zone postéro-inférieure est la zone périphérique de
McNeil. Les glandes de la face antérieure se développent peu et forment un petit

lobe antérieur, le plus souvent atrophig.

-Au niveau de 'urétre proximal : Les bourgeons qui s'abouchent juste au-

dessus du Veru montanum s'arborisent en deux petits lobes para sagittaux. C'est
la zone de transition de McNeil. Les bourgeons qui tapissent le reste de 1'urétre

proximal ne se développent pas et forment les glandes périurétrales d'Albarran.

Au total, les deux tiers de la prostate sont constitués de tissu glandulaire
(zone centrale 25 %, zone périphérique 70 %, zone de transition 5 %), et l'autre

tiers par des éléments fibromusculaires.
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5/ RAPPEL PHYSIOLOGIQUE :

La glande prostatique située au carrefour des voies urinaires et génitales
joue un réle double, elle participe a la constitution du sperme et joue a ce titre un
role crucial dans la reproduction, et elle fait partie intégrante du métabolisme

des hormones sexuelles chez I’homme (principalement la testostérone) [27].

Le fonctionnement normal de la prostate repose sur les interactions entre
¢épithélium et stroma, sous I’influence des androgénes (et dans une moindre
mesure des cestrogénes) qui guident la différenciation, 1’activité cellulaire et

I’apoptose, ainsi que 1’action des facteurs de croissance et des vitamines [27].

Homéostasie prostatique :

La régulation de la cellule prostatique inclut différents mécanismes. Les

systemes impliqués font intervenir les éléments suivants[28] :

-des facteurs endocrines : qui sont des signaux sécrétés a distance
(testicules, surrénales, hypophyse...) arrivant a la prostate par la circulation

sanguine (testostérone, cestradiol, LH, FSH, prolactine, insuline).

-des signaux neuroendocrines : provenant d’une stimulation neuronale

comme la sérotonine, I’acétylcholine, la noradrénaline et autres neuropeptides.

-des facteurs paracrines ou des facteurs de croissance (b-FGF, EGF,
IGF...) produits localement par la prostate, diffusent localement vers les cellules
adjacentes via la matrice extracellulaire [29] et stimulent ou inhibent Ia

croissance.

-des facteurs autocrines ou des facteurs de croissance qui sont libérés par la
cellule et qui reviennent sur cette méme cellule pour réguler la croissance et la

fonction.
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-des facteurs intracrines : a I’inverse des facteurs autocrines, ils ne sont pas
libérés par la cellule qui les secrete. Il ne peut s’agir de produit issu du

métabolisme de la testostérone.

-des interactions épithélium-membrane, polarisant la cellule, mettent en jeu
des facteurs de la matrice extracellulaire qui établissent des contacts directs en
s’attachant par des intégrines a la membrane basale et a des composants de la

matrice extracellulaire.

-des interactions cellule-cellule [27] de I’épithélium et du stroma par des
jonctions avec des protéines intra-membranaires comme les molécules
d’adhésion cellulaire CAM (par exemple, I’ovomoruline) qui couplent les

cellules voisines.

Au-dela de l’effet des androgeénes et des oestrogenes, les vitamines
(principalement A et D) sont impliquées dans le métabolisme prostatique ; La
vitamine D participe a la différenciation de I’épithélium prostatique, régule
négativement I’effet stimulant des androgenes, et elle est capable d’inhiber la
prolifération de cellules tumorales provoquant I’arrét du cycle cellulaire, la

différenciation, voir I’apoptose [30,31].

6/PSA et dérivés :

a)PSA total et libre :

Une ¢lévation du PSA est observée en cas de cancer de la prostate,
d’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP), d’inflammation et d’infection
prostatique. La valeur seuil du PSA pour le diagnostic du cancer la plus souvent

utilisée est de 4ng/ml. Dans I’étude PCPT, cette valeur seuil permettait d’obtenir
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une sensibilité de 93% et une spécificité de 24%. La valeur prédictive positive
du PSA est de 25-35% pour un PSA entre 4 et 10ng/ml et de 50-80% pour un
PSA au-dessus de 10ng/ml [32]. Lorsque le PSA est entre 4 et 10ng/ml, 70% des
cancers diagnostiqués sont localisés. Un rapport PSA libre sur PSA total (PSA
1/t) bas (<15%) est corrélé¢ avec la présence d’un cancer. Une méta-analyse
retrouvait une sensibilité de 95% et une spécificité de 18% pour une valeur seuil
PSA 1/t de 25% pour des taux de PSA de 4 a 10ng/ml [33]. Dans la tranche de
PSA de 2 a 4ng/ml, une valeur seuil a 28% permettait d’obtenir une sensibilité
de 95% pour une spécificité de 6%. Cette sensibilité¢ de 95% du rapport PSA 1/t
est jugée insuffisante et explique que le PSA libre ne soit pas recommandé en
premicre intention. Son dosage reste réservé a une utilisation en deuxiéme par

I’urologue en cas de premicre série de biopsie négative [28,89].
b) PSA complexé et pro-PSA :

Le PSA complexé (PSA non libre) peut étre dosé. Il est plus spécifique que
le PSA total, a sensibilité égale, dans la détection du cancer de la prostate, pour
les valeurs de PSA entre 2 a 10ng/ml [33]. Cependant d’habitude I’ interprétation
du PSA total par les cliniciens et le faible gain en spécificité expliquent sa faible

utilisation [34,105].

Des iso formes moléculaires du PSA libre ont été identifiées : les Pro-PSA,
le PSA intact, la kallikréine humaine de type 2 (hK2) et le BPSA. Le dosage des
formes moléculaires du PSA peut avoir un intérét discriminant lorsqu’il est
utilisé en association avec celui du PSA total et libre, mais est toujours en cours
d’évaluation. L association d’un panel de kallikréines (PSA libre, PSA intacte et
HK2) au PSA total permettrait de diminuer de 50% le nombre de biopsies

inutiles, en ne diagnostiquant pas 4 a 6% de cancers dont 1% de cancers de
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mauvais pronostic [34]. Le Prostate Health Index utilisant les 2 Pro PSA est en

cours de validation.

¢) La densité du PSA :

La densité du PSA rapportant le PSA total au volume prostatique (PSAd)
ou a celui de ’'HBP (PSAdtz) améliore I’efficacité du PSA en situation de
dépistage, dans la tranche 2,5 a 10 ng/ml [35,36]. L’utilisation de ces rapports
est non recommandée pour le dépistage du fait de la nécessité de disposer d’une
mesure ¢chographique exact et du fait de la variabilité inter-opérateur de cette

mesure évaluée entre 15 a 25% [37,107].
d) La vélocité du PSA :
Il existe 2 méthodes de mesure de la cinétique du PSA :

- la vélocité du PSA (PSAV) est exprimée en ng/ml/an et correspond a

I’augmentation linéaire du PSA dans le temps.

- le temps de doublement du PSA (PSADT) décrit I’augmentation
exponentielle du PSA (inverse de la demi-vie du PSA) et s’exprime en

mois.

La cinétique du PSA est un facteur pronostic de survie aprés prostatectomie
totale et aprés radiothérapie [38,39]. Pour le diagnostic, les valeurs seuil de
PSAV > 0,75 ou 0,5ng/ml/an ont été proposées. L utilisation de la cinétique du
PSA dans le cadre du diagnostic améliore la pertinence diagnostic du PSA total

et du rapport PSA libre/PSA total [40,41].
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7/ PCA3 :

-Découverte - Historique -Biochimie -Dosage -Utilité :

Résume :

Le gene PCA3 a été découvert entre 1999 et 2005 sur la base de son
expression différentielle entre le cancer et le tissu prostatique non cancéreux.
Plusieurs études ont évalué I’intérét diagnostique dans le cancer de la prostate de
la mesure, dans les urines enrichies en cellules prostatiques, du nombre de
copies des ARN produits par PCA3. Pour une sensibilité légerement inférieure a
celle du dosage sérique du PSA, la spécificité et les valeurs prédictives positive
et négative de ce dosage (test PCA3) apparaissent meilleures. Le test PCA3
apparait ainsi comme un bon indicateur du résultat des biopsies prostatiques. La
mise a disposition d’une trousse commerciale offre I’opportunité d’engager des
études a grande échelle pour confirmer les résultats, préciser les indications du
test et évaluer son intérét en économie de la santé. L’un des objectifs est une
meilleure sélection des patients qui doivent €tre orientés vers des biopsies

prostatiques.

L’introduction du dosage sérique du PSA en pratique clinique a permis la
détection plus fréquente du cancer de la prostate a un stade potentiellement
curable [42,43]. Un des inconvénients liés a la généralisation du dosage dans
une démarche de dépistage individuel est cependant sa faible spécificité. La
zone grise de 4 a 10ng/ml s’accompagne en effet d’un taux de biopsies négatives
de 45 a 70 %. Ces biopsies négatives peuvent a posteriori étre considérées
comme ¢€vitables : elles auraient pu ne pas €tre réalisées si le dosage sérique du
PSA avait été parfaitement discriminant. Une autre limite du dosage du PSA est

le diagnostic possible de cancers indolents, non évolutifs (surdiagnostic) a
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I’origine d’un « sur-traitement » inapproprié. Il apparait nécessaire de disposer
de nouveaux biomarqueurs aux performances supérieures qui puissent,
notamment, distinguer avec plus de spécificité les patients qui ont un cancer de
ceux qui n’en ont pas ou méme d’identifier précisément les patients qui ont un

cancer de la prostate évolutif.

De nombreuses équipes ont ainsi recherché, puis testé de nouveaux
biomarqueurs utiles au diagnostic du cancer de la prostate [44]. Les protéines
spécifiquement exprimées dans la prostate constituent les candidats les plus
logiques [44], comme par exemple le prostate-specific membrane antigen
(PMSA), TI’hepsine, la UDP-N-acetyl-alpha-D-galactosamine transferase
(GaINAC-T3), I’homéoprotéine Nkx3.1, le prostate-derived ets factor (PDEF),
le PCGEM-1 ou encore le prostate stem cell antigen (PSCA).

Parmi les genes les plus spécifiquement exprimés dans le cancer de la
prostate, on releve aussi PCA3, dont la description remonte a la fin des années
1990 [45]. Les premieres €tudes ont montré la surexpression nette de PCA3 dans
plus de 90 % d’échantillons de cancer de la prostate par rapport au tissu
prostatique non cancéreux (prostate normale ou hypertrophie bénigne de la

prostate) [45,47] .

L’utilisation de PCA3 comme marqueur diagnostique a alors rapidement
été proposée et a conduit, aprés plusieurs études cliniques, a 1’élaboration d’un
véritable test biologique utilisable en pratique clinique. L’objectif principal de
cette revue est de présenter les résultats des études conduites sur PCA3. Ces
résultats suggeérent que les informations apportées par PCA3 complétent celles
fournies par le dosage sérique du PSA plus qu’elles ne les remplacent, dans la

perspective de diagnostic positif et négatif du cancer de la prostate.
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Le gene PCA3 :

L’identification du geéne PCA3 a découlé d’une stratégie visant a
I’isolement d’ARNm ayant une expression différente selon le tissu considéré :
cancer de la prostate ou tissu prostatique non cancéreux (prostate normale ou
hypertrophie bénigne de la prostate) [45]. En comparant le répertoire en ARNm
de ces deux types de tissus, I’équipe hollandaise de Schalken a ainsi identifié¢ 11
clones ayant une expression différente [45]. L’expression de I'un d’eux était
particuliérement importante dans le cancer de la prostate, faible ou nulle dans le
tissu prostatique non cancéreux. Le géne correspondant a été baptisé differential
display code 3 (DD3), puis renommé secondairement PCA3 en accord avec la

nomenclature internationale du génome humain.

Le géne PCA3 est situé¢ sur le chromosome 9q21-22. Sa fonction n’est pas
connue. Il code plusieurs ARN alternatifs, différant les uns des autres par la
présence ou I’absence d’exons inconstants. 11 s’agit d’ARN particuliers, dans la
mesure ou I’analyse de la séquence nucléotidique montre qu’aucune protéine
significative ne peut étre raisonnablement traduite a partir de 'un ou I’autre des

ARN [45]. Ces ARN sont considérés comme non codants.
Expression tissulaire de PCA3 :

Dans I’article princeps, I’expression majoritaire de PCA3 dans le cancer de
la prostate par rapport au tissu prostatique non cancéreux était un ¢lément ayant
intrinséquement permis son identification [45]. Plusieurs travaux ultérieurs, de
la méme équipe ou d’équipes indépendantes, ont reproduit ces résultats, y
compris par 'utilisation de techniques quantitatives, mesurant le nombre de
copies d’ARN présents dans des échantillons de taille similaire. Aucun des

nombreux tissus normaux testés en dehors de la prostate (artére, coeur, poumon,
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cerveau, moelle ¢épiniere, muscle strié, peau, thyroide, rate, ganglion
lymphatique, leucocytes, cesophage, estomac, duodénum, iléon, colon, foie,
pancréas, sein, vessie, ovaire, utérus, placenta, vésicules séminales, testicule)
n’exprime PCA3 [45,47]. Seul le rein pourrait avoir une certaine expression,
jugée toutefois insignifiante [46]. L’expression dans le tissu prostatique non
cancéreux est clairement montrée [45,48], apparemment plus fréquente a
proximité du tissu cancéreux qu’a distance [48,49]. L expression dans le tissu
cancéreux est toutefois beaucoup plus forte : entre 66 a 100 fois plus importante
que dans la prostate normale [45,46], 140 fois plus forte que dans 1’hypertrophie
bénigne de la prostate [50]. La surexpression de PCA3 dans le cancer de la
prostate apparait quasi constante, jusqu’a 95 % des échantillons testés [45,49],
que les tumeurs soient bien, moyennement ou peu différenciées [45,51]. Elle est
¢galement détectée dans les métastases de cancer de la prostate [45]. Dans les
lignées cellulaires de cancer de la prostate, I’expression est plus inconstante,
observée par exemple dans la lignée androgéno-sensible LNCaP, mais pas dans
les lignées androgéno-indépendantes PC3 et DU-145 [45,49,52]. L’expression
de PCA3dans les 1ésions prénéoplasiques de la prostate n’a été évaluée que dans
des échantillons de néoplasie intraépithéliale de haut grade adjacente a un cancer
avéré, et que par hybridation in situ [50]. L’ARN de PCA3 a été ainsi détecté
dans 25 échantillons sur 26 (96 %)[50].

L’expression de PCA3 dans d’autres cancers que le cancer de la prostate a
¢té recherchée, toujours sans succes : cancers du poumon, de 1’cesophage, de
I’1léon, du colon, du pancréas, du testicule, du sein, de la vessie du mélanome

[48]. En accord avec ces constatations, aucune expression n’a été retrouvée dans
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plusieurs lignées cellulaires de cancer du sein, de la vessie, du rein ou de

I’ovaire [45].
Mesure de I’expression de PCA3 a visée diagnostique :
Points techniques :

Le gene PCA3 produit un ARN non codant. Il ne peut donc y avoir de test
diagnostique mesurant 1’expression de la protéine dans un tissu ou un liquide
biologique donné (immunohistochimie, dosage Elisa...). C’est plutdt
I’expression de I’ARN lui-méme qui doit étre mesurée. Reste alors le choix du
tissu ou du liquide biologique dans lequel la mesure doit étre réalisée. Deux
¢tudes ont utilis¢é des échantillons tissulaires de prostate et montré que la
présence de I’ARN de PCA3 permettait de prédire I’existence d’un foyer
cancéreux avec une sensibilité de 78 a 95 %, une spécificité de 57 a 97 % et des
valeurs prédictives positive entre 77 et 93 % et négative autour de 89 % [49,50].
Les échantillons sont toutefois faibles : 18 cancers versus 35 hypertrophies
bénignes de la prostate (HBP) pour une étude [50], 21 cancers versus 14 HBP
pour l'autre [49]. Deux études ont recherché, par RT-PCR quantitative, la
présence d’ARN circulant de PCA3 chez des patients atteints de cancer de la
prostate [53,54]. Dans la premiére, la recherche d’ARN circulant se faisait apres
une  procédure  thérapeutique  agressive  (prostatectomie  radicale,
thermoradiothérapie, brachythérapie a hautes doses ou résection transurétrale de
prostate) [53]. Comme attendu, ces gestes invasifs entrainent la présence d’ARN
de PCA3 dans le sang, y compris chez les patients opérés pour hypertrophie
bénigne de la prostate [53], mais il est difficile d’imaginer une application réelle
de cette mesure sérique en pratique clinique. Dans I’étude plus récente, en

dehors de deux patients ayant une maladie métastatique, aucun des 65 autres
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patients cancéreux (dont sept autres avec métastases) n’avait de I’ARN
circulant, pas plus d’ailleurs que les 16 témoins sains, un patient avec
hypertrophie bénigne de la prostate ou les sept patients avec prostatite [54],
suggérant le faible intérét diagnostique d’une telle exploration sérique.
L’¢jaculat, dans lequel sont retrouvées les sécrétions prostatiques ainsi que des
cellules prostatiques desquamées, constitue a priori un liquide biologique plus
adapté a une démarche diagnostique de dépistage. Les autres études ont en fait
plutot utilisé les urines avec deux avantages présumés : la facilité du recueil
(notamment par rapport a la récupération de 1’¢jaculat) et la présence démontrée,
au moins dans le premier jet et éventuellement amplifiée par le toucher rectal, de
sécrétions et de cellules prostatiques [55]. Cinq études cliniques sont ainsi
disponibles, ayant évalué¢ I’intérét diagnostique de la mesure de I’expression
de PCA3 dans les urines de patients suspects d’avoir un cancer de la prostate
[47,56-59]. Une sixieme étude a été publiée, visant a comparer les résultats du
test PCA3 selon qu’il a été réalis¢ dans un échantillon urinaire ou dans un
échantillon de sécrétion prostatique obtenu aprés massage transrectal de la
prostate. Comme attendu, les résultats du test sont similaires quel que soit le
liquide biologique testé, permettant effectivement le recours privilégié car facile
aux urines [60]. Une étude plus récente a testé la reproductibilité de la méthode.
Dans ce travail, deux sites distincts ont évalué le test sur les mémes échantillons
urinaires, retrouvant des coefficients de variation intraexpérimentation,
interexpérimentation et intersite tout a fait satisfaisants, respectivement de 14,

9,9 et 3,2 % [61].
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Pour les cing études sur les urines, la méthodologie employée a compris les

grandes €tapes suivantes :

le recrutement des patients cibles ;

le recueil des urines ;

la récupération et ’amplification spécifiques ;

la mesure du nombre de copies d’ARN de PCA3 ;

I’analyse statistique.

La population ciblée par les cinq ¢études cliniques correspondait aux
patients adressés pour biopsies prostatiques [57] en raison d’un toucher rectal
anormal et/ou d’un PSA augmenté (seuil entre 2 et 3ng/ml selon les études)
[47,56,58,59]. Un toucher rectal était réalisé systématiquement de facon a
favoriser 1’émission de sécrétions et de cellules prostatiques dans les urines. Les
auteurs parlent ainsi d’examen prostatique « approfondi » [47] ou « attentif »
[56,57]. Les études les plus récentes décrivent une procédure maintenant
standardisée avec un appui ferme sur la prostate (suffisant pour déprimer la
surface de 1cm), de dehors en dedans avec trois passages par lobe prostatique
[58,59]. Les premiéres urines suivant ce toucher rectal sont alors recueillies, en
insistant sur le prélévement du premier jet urinaire, censé contenir le plus de
cellules et de sécrétions prostatiques [55]. Sont alors analysés soit directement
les urines totales ainsi recueillies [57,58], soit le sédiment urinaire, riche en

cellules, aprés centrifugation [47,56,59].

L’étape suivante est le traitement de ’ARN avec deux objectifs essentiels :
dans un premier temps, la sélection la plus exclusive possible de I’ARN

d’intérét, idéalement en grande quantit¢ pour augmenter la sensibilit¢ de la
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détection et, dans un second temps, la mesure du nombre de copies de cet ARN.
Trois générations de tests se sont succédées. La premiére utilise une technique
classique d’amplification sélective, la RT-PCR, assortie d’une évaluation en
temps réel du nombre de copies ainsi amplifiées : RT-PCR quantitative en temps
réel [47,59]. La seconde génération de test utilise une technique d’amplification
de ’ARN différente, la nucleic acid sequence-based amplification (NASBA),
dans le cadre d’un kit commercial, uPM3™, proposé par un laboratoire
canadien, DiagnoCure [56,57]. La NASBA ¢évite certaines étapes de la RT-PCR
et notamment la dénaturation itérative des brins amplifiés. Il en résulte la
possibilité d’obtenir I’amplification sans nécessité de modifier la température a
chaque cycle, dans un seul tube, d’ou un gain de temps appréciable, utile a une
démarche diagnostique avec rendu rapide des résultats. Cette technologie était
essentiellement appliquée au diagnostic de maladies virales liées a des virus a
ARN monobrin (sida, grippe, Sras...). La génération la plus récente du
test PCA3 utilise une technique d’amplification similaire, la transcription-
mediated amplification (TMA) aussi rapide, pratique et efficace que la NASBA
dont elle est dérivée et qui est également appliquée dans le diagnostic de
maladies infectieuses (gonococcie, infections a mycobactérie...). Ce test,
APTIMA®PCA3 assay ou Progensa®, commercialisé par Gen-Probe sous licence
avec DiagnoCure, couple a cette technique d’amplification la capture préalable
de PARN d’intérét par des billes magnétiques recouvertes de séquences
oligonucléotidiques complémentaires de I’ARN cible. Il en résulte 1’isolement
spécifique de cet ARN d’intérét qui seul, est alors soumis a I’amplification [58].
La sensibilit¢ du test s’en trouve théoriquement accrue, ce qui répond
parfaitement a 1’objectif ambitieux de détecter quelques copies de I’ARN

d’intérét dans un échantillon relativement abondant, en 1’occurrence le premier
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jet urinaire. Quelle que soit la technique d’amplification sélective de I’ARN
utilisée, la quantification des copies oblige a construire une courbe de calibration
a partir de solutions calibrantes contenant une quantit¢ donnée de copies. Des
vérifications sont ensuite effectuées a I’aide de contrdles positifs contenant la

encore une quantité connue de copies d’ARN.

L’un des écueils de I'utilisation des urines est le caractére potentiellement
variable du nombre de cellules prostatiques présentes dans les urines. Ce sont
ces cellules, cancéreuses ou non, qui contiennent 1’information (I’ARN) détectée
par le test. Pour vérifier I’informativité de I’échantillon urinaire, il faut donc
pouvoir disposer d’une mesure quantitative de la présence d’ARN d’origine
prostatique. Toutes les études mesurant I’expression de PCA3 dans les urines
ont ainsi évalué simultanément, avec la méme technique, le nombre de copies de
I’ARNm du PSA. Les échantillons urinaires étaient alors considérés comme non
informatifs si la quantit¢ d’ARNm de PSA n’était pas significative : ces
¢chantillons ne contenaient pas assez de cellules prostatiques pour que le
test PCA3 soit interprétable de fagon fiable. La plupart des études publiées
donne le taux d’informativité, c’est-a-dire la proportion d’échantillons
interprétables. Avec les tests de premiere et deuxiéme génération, ce taux
d’informativité varie de 79 a 92 % [56,57,59]. L’étude utilisant le test de
troisieme génération rapporte un taux de 98,2 % [58], un résultat concordant
avec l’accroissement attendu de la sensibilité de la technique utilisée pour

amplifier sélectivement de I’ARN cible.

La mesure de ’ARNm de PSA permet par ailleurs une normalisation du
nombre de copies de I’ARN de PCA3 par le calcul du ratio PCA3/PSA

(score PCA3). Dans la prostate normale, [’expression duPCA3 est
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théoriquement nulle alors que celle du PSA est réputée d’étre constante d’un
individu a I’autre. Dans le cancer de la prostate, I’expression de PCA3 augmente
alors que I’on sait que celle du PSA diminue en moyenne de 1,5 fois par rapport
au tissu non cancéreux adjacent [62]. Il en résulte donc théoriquement une
sensibilisation de la mesure du nombre de copies de PCA3, associée a la

normalisation des taux d’un individu a I’ autre.
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Résultats :

Pour évaluer la valeur diagnostique du test PCA3 dans les urines, les cing
¢tudes ont finalement comparé deux populations, séparées par les résultats
histologiques des biopsies prostatiques : patients porteurs d’un cancer et patients
n’ayant pas de cellule cancéreuse (prostate normale, prostatite aigué ou plus
souvent chronique, hypertrophie bénigne de la prostate). Les ratios PCA3/PSA
ont ¢t¢ comparés de fagon a déterminer les performances statistiques du test :
spécificité, sensibilit¢, valeurs prédictives positives et négatives. Une
courbe receiver operator characterization (ROC) a ¢été établie. Pour Ia
construction de cette courbe, on fait varier le seuil a partir duquel on considere
que le test est positif (ratio supérieur a la valeur choisie) puis, pour chaque seuil,
on calcule sensibilit¢ et spécificité. La courbe est batie avec la valeur
(1—spécificité) en abscisse et la sensibilité en ordonnée. La courbe ROC a deux
intéréts majeurs. Le premier est qu’elle permet de définir le meilleur seuil a
appliquer pour un test diagnostique : le meilleur seuil est celui qui correspond a
la meilleure spécificité tout en préservant la sensibilité. C’est ce seuil que 1’on
peut alors proposer lors de l'utilisation éventuelle en pratique clinique. Le
second intérét est le calcul de I’aire sous la courbe (area under curve des anglo-
saxons ou AUC) dont I’importance est corrélée a I’intérét diagnostique du test :
au minimum, I’AUC est de 0,5 (c’est la performance du test du pile ou face) et
plus elle augmente, plus le test s’¢loigne des performances d’un test uniquement

lié au hasard.

Les résultats des cinq études cliniques en termes d’AUC montrent
effectivement un intérét du test PCA3 avec des chiffres variant de 0,66 a 0,87

(Tableau 1). Une étude donne par comparaison, chez les mémes patients, ’AUC
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obtenue par le dosage sérique du PSA total et du PSA libre (respectivement 0,57
et 0,58), montrant au passage que ces dosages sé€riques sont peu performants
(assez proches des performances du pile ou face pour des valeurs-seuils de
4ng/ml) et que le test PCA3 leur est supérieur [59]. Une autre étude confirme
aussi I’intérét du calcul du ratio PCA3/PSA par rapport a la mesure seule du

nombre de copies de PCA3 avec, pour ce dernier test, une AUC de 0,575 [58].
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Tableau 1 : Résumé des cinq études ayant évalué ’'intérét diagnostique de la mesure du

score PCA3 dans les urines pour le diagnostic du cancer de la prostate.

Références Origine de la Nombre Nombre AUC Se Sp VPP VPN
population de d’échantillons (%) (%) (%) (%)
patients informatifs
(%), dont
cancers (%)
Hessels et | Hollandaise 108 NC 0,72 167 :83 {53 90
al. [47] monocentrique 24 (22)
Tinzl et Autrichienne 201 158 (79) 0,87 {82 76 69 87
al..[56] monocentrique 62 (39)
Fradet et : Canadienne 517 443 (86) 0,86 :66 :89 75 83
al. [57] multicentrique 152 (34)
Groskopf | Américaine 70 68 (98) 0,75 169 179 150 89
et al. [58] | monocentrique 16 (24)
van Gils : Hollandaise 583 534 (92) 0,66 :65 66 48 80
et al. [59] | multicentrique 174 (33)

NC : non connu ; Se : sensibilité ; Sp : spécificité¢ ; VPP : valeur prédictive positive ; VPN :

valeur prédictive négative.
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Les performances du test PCA3 en termes de sensibilité, spécificité et
valeurs prédictives des cinq €tudes sont données dans le Tableau 1. Pour une
sensibilité un peu inférieure au dosage sérique du PSA (variant de 65 a 82 %), la
spécificité¢ apparait franchement meilleure (de 66 a 89 %), de méme que la
valeur prédictive positive (48 a 75 %) et la valeur prédictive négative (80 a
90 %). Ces données sont prometteuses dans la mesure ou les performances ainsi
enregistrées montrent que le test est rarement positif en 1’absence de cancer et
que les patients ayant un test négatif ont peu de chances d’avoir malgré tout un
cancer de la prostate. Un autre ¢lément encourageant est que les résultats sont
similaires quel que soit le taux de PSA, y compris dans la zone grise ou les

performances du PSA souffrent justement de plus d’imperfections [56,58].
Perspectives :

Les performances du test PCA3 pour le diagnostic du cancer précoce de la
prostate sont, sur la base des cinq études actuellement publiées, prometteuses. Il
reste bien siir a définir la place exacte qu’il pourrait prendre en pratique clinique.
Pourrait-il se substituer au dosage sérique du PSA, voire aux biopsies
prostatiques ? Faut-il plutot le considérer comme un éventuel biomarqueur qui
viendrait en complément de ces autres démarches diagnostiques pour participer
a la décision, au moins dans certaines situations cliniques difficiles, soit de faire
des biopsies prostatiques, soit d’opter pour telle ou telle modalité
thérapeutique ? Pourrait-il avoir un intérét pour I’établissement d’un pronostic ?
Pourrait-il aider au diagnostic non pas de la maladie aux stades précoces, mais

de la récidive apres traitement non chirurgical ?
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Quelques ¢léments de réponse sont déja disponibles. Si 1’intérét
diagnostique de PCA3 est fortement suggéré, son apport pour I’établissement
d’un pronostic, par exemple, est beaucoup moins certain. Il n’a ainsi pas €té mis
en évidence de corrélation entre 1’expression de PCA3 et le stade pT ou le score
de Gleason [46,48,49]. De méme, Marks et al. n’ont pas montré de différence
significative pour le score urinaire de PCA3 chez 60 patients atteints de cancer
selon que le score de Gleason était de 6 ou de 7 [63]. La valeur du
score PCA3 ne permet pas non plus de prédire ni le stade pT, ni le volume
tumoral, ni le score de Gleason, ni d’autres caractéristiques tumorales comme la
localisation (zone transitionnelle ou périphérique) ou la distance entre la tumeur
et uretre [51]. Aucune autre étude n’a spécifiquement été dédiée a la recherche
d’un role pronostique de la mesure de PCA3 dans aucun liquide biologique,
mais la sensibilit¢ méme du test, positif méme en présence d’un faible
contingent tumoral (moins de 10 % de cellules cancéreuses sur les échantillons)
[46,47], laisse penser qu’une corrélation entre le score et le pronostic est peu
probable : le test PCA3 semble plutét correspondre a un outil de diagnostic

précoce.

Il pourrait aussi constituer un outil de surveillance dans une population
particuliére de patients : ceux qui ont déja eu des biopsies prostatiques négatives
alors qu’ils présentaient une suspicion clinique (toucher rectal anormal) ou

biologique (augmentation des taux de PSA).

A P’heure actuelle, il n’existe pas de consensus quant aux modalités de
surveillance de cette catégorie de patients qui constituent pourtant, du fait méme
de la faible spécificité actuelle du dosage sérique du PSA, les deux tiers des

patients ayant eu des biopsies prostatiques. On ne sait pas par exemple, pour peu
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que les anomalies cliniques ou biologiques qui ont conduit au premier jeu de
biopsies prostatiques persistent, si de nouvelles biopsies sont absolument
nécessaires. Dans cette population, il semble bien que les performances du
test PCA3 soient globalement similaires a la population générale [57,63]
(Tableau 2). Une étude européenne est en cours pour répondre spécifiquement a
cette question et ses résultats préliminaires vont dans le méme sens [64,65].
Dans ces études ou la prévalence du cancer diagnostiqué sur les résultats des
rebiopsies oscille entre 14 et 36 %, la valeur prédictive négative est de 83 a
94 %, ce qui signifie que le risque d’avoir un cancer si le test PCA3 est négatif
aprés au moins une série de biopsies négatives est faible (6 a 17 %). Le
test PCA3 constitue ainsi une aide potentiellement précieuse pour la décision de
nouvelles biopsies prostatiques chez les patients ayant déja eu au moins une

série de biopsies négatives.
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Tableau 2 : Evaluation diagnostique de la mesure du score urinaire PCA3 pour le
diagnostic du cancer de la prostate chez des patients ayant eu au moins une biopsie

négative.

Références Origine de la Nombre  Sensibilit¢ = Spécificit¢ VPP VPN

population de (%) (%) (%) (%)
patients
Fradet et al. | Canadienne 91 74 87 74 87
[57] multicentrique
Marks et Nord-américaine | 226 58 72 43 83
al. [63] multicentrique
Haese et Européenne 43 67 78 33 94
al. [64] multicentrique

VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative.

Une derniére perspective concerne le couplage du score PCA3 avec
d’autres marqueurs diagnostiques. L’idée générale, commune en fait a de
nombreux cancers, est de penser que la démarche diagnostique sera d’autant
plus fiable qu’elle sera basée sur I’évaluation de plusieurs marqueurs. La
sensibilité globale devrait étre améliorée dans la mesure ou le test global serait
considéré comme positif si au moins un marqueur est positif, de méme que la
spécificité si la positivité du test global est nuancée par la nécessité d’avoir au

moins un marqueur connu pour son extréme spécificité positif. A ce titre, il faut
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souligner que la mesure de biomarqueurs dans les urines ne concerne pas le
seul PCA3. A ainsi par exemple déja été évaluée la valeur diagnostique de
I’activité télomérase et de I’hyperméthylation du promoteur de la gluthatione-S-
transferase P1 (GSTP1) pour le cancer de la prostate dans les urines recueillies
aprés massage prostatique [66,68]. Un autre exemple est donné par la détection
simultanée dans les urines de ’ARN de PCA3 et de celui du géne de fusion
anormal TMPRSS2-ERG [69]. Cet ARNm est mesurable dans les urines
comme PCA3 [70]. La sensibilité du test PCA3 dans cette étude est de 62 %.
Elle est de 37 % pour la détection de ’ARNm de TMPRSS2-ERG et monte a
73 % lorsque les deux marqueurs sont utilisés conjointement [69]. De la méme
facon, une étude récente montre I’intérét de coupler & la mesure urinaire
du PCA3 (en I’occurrence par RT-PCR quantitative, sans rapport sur le nombre
de copies du PSA) la mesure simultanée d’autres biomarqueurs potentiels du
cancer de la prostate [71], comme SPINK1/TATI, GOLPH2 et TMPRSS2-ERG
[69].

Les points essentiels a retenir :

o Le test urinaire PCA3 est fiable, reproductible et facile a réaliser.

« Sa spécificité pour la prédiction du résultat des biopsies prostatiques est

supérieure au dosage du PSA et au rapport PSA libre/PSA total.

« Son utilisation apreés une premicre série de biopsies négatives peut ainsi
aider I'urologue dans la décision de réaliser ou non une deuxieéme série

de biopsies.

« Son colt élevé limite actuellement son utilisation en premiére intention.
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o En plus de cette valeur diagnostique, le score PCA3 pourrait apporter
des informations pronostiques, en termes d’agressivité tumorale et de

volume tumoral.
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Figure 13 : Réalisation du test PCA3
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Partie 111 :

~Bilan morphologique du cancer,
~classification,
- Traitement du carcinome localisé de la

prostate :
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III/ Bilan morphologique du cancer, classification et Traitement

du carcinome localisé de la prostate [72] :
1/Bilan morphologique du cancer de la prostate ;
(Place de I’imagerie dans le diagnostic) :
a - IRM pelvienne multiparamétrique :

L'TRM multiparamétrique s'impose comme l'examen d'aide au diagnostic et
au pronostic du cancer de la prostate. Son interprétation est dépendante du
radiologue et nécessite I'analyse de plusieurs séquences : la séquence T2, la

diffusion, la restriction ou I'hypervascularisation.

Actuellement, une IRM multiparamétrique est recommandée selon I'AFU
dans les cancers de la prostate de risque intermédiaire et élevé pour évaluer le
sicge des tumeurs, l'infiltration ou le franchissement de la capsule et

I'envahissement des vésicules séminales.

Enfin, 1RM peut mettre en ¢évidence des adénopathies suspectes

pelviennes ou des I€sions osseuses des os du pelvis.

La spécificité de cet examen est de ’ordre de 85% comparable a celle de
I’échographie endorectale mais sa sensibilité¢ supérieure a 90% dans des mains

expérimentées dépasse largement devant 1’échographie.

L’extension aux vésicules séminales est identifiée par une diminution de

I’hypersignal normal en T2.
b- Scintigraphie osseuse :

Du fait de la fréquence de la dissémination osseuse, la scintigraphie

osseuse aux diphosphonates marqués au technetium-99 est ’examen de choix
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pour la détection des métastases osseuses d’origine prostatiques par la présence
de foyers d'hyperfixation : son taux de faux-négatifs est de I’ordre de 1%. La
positivité de la scintigraphie osseuse précede 1’apparition de métastases visibles
a la radiographie. Dans 1’évaluation, initiale de la maladie, elle est indiquée dans
tous les cas de douleurs osseuses, mais €galement trés largement pour les
patients dont le taux de PSA est supérieur alOng/ml. En dessous de ce taux, les
fréquences observées de métastases osseuses sont inférieures a 3%. Sa limite

reste sa faible spécificité.

La scintigraphie osseuse doit étre réalisée dans le cadre du cancer de la

prostate de risque intermédiaire et haut risque de D'Amico.
¢ - PET-Scan a la choline

L’indication de la tomoscintigraphie a émission de positons (TEP) a la 18F-
Fluorocholine (F-choline) est actuellement retenue dans la recherche de
récidives ou des localisations métastatiques. La technique est d'autant plus
sensible et spécifique que le taux de PSA est supérieur a 2 ng/mL en cas de

progression biologique apres un traitement local.

La recherche du foyer tumoral est déterminée de facon visuelle et
complétée par le SUV (standardized uptake value), qui est le rapport entre
I’intensit¢ de fixation de la tumeur par I’activité de choline injectéexpoids

patient (SUV=fixation tumeur/act injectéexpoids).

Les études réalisées sur la cartographie prostatique pour 1’évaluation
tumorale, montrent une bonne corrélation entre la localisation tumorale intra
prostatique de la choline et ’analyse de la piece de prostatectomie lorsque la

taille est supérieure a Smm. En deca de cette valeur, il y a un risque élevé de
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faux négatif. L’intensit¢ de la captation de la choline est indépendante de
I’agressivité du cancer et notamment du grade tumoral, du score de Gleason, et
du taux de PSA initial. Mais il existe un recouvrement des valeurs de SUV entre
le cancer et certaines lésions bégnines, pour des valeurs de SUV modérée (cut
off=3), responsable de faux positifs . C’est pourquoi, il n’est pas recommandé de
réaliser une TEP-choline en premiére intention pour le diagnostic initial de
cancer intra prostatique. En revanche, la TEP-choline présente un intérét pour
guider les biopsies lorsque celles-ci ont été antérieurement négatives. Le foyer

intra prostatique le plus fixant correspond au cancer .

Cette imagerie est a 1'étude dans le cadre du bilan d'extension des tumeurs a
haut risque (sa sensibilité pour la détection d'une atteinte ganglionnaire n'est que
de 50 %, mais sa spécificité est de 95 %) et chez les patients présentant une

récidive apres un traitement local.
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Figure 14: Patient de S8ans ; biopsie : score 7 bilatéral ; PSA=8,5ng/mL ; T3 clinique ;

bilan pré-thérapeutique. IRM : T3b en+ADP iliaques externes+atteinte de L5 ;
scintigraphie osseuse normale ; TEP-choline : infiltration péri-rectale et extension dans
le dome vésical, multiples adénopathies iliaques et de la graisse para rectale paravésicale

et présacrée. Multiples localisations osseuses.
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d - Echographie endorectale :

L'échographie de la prostate n'a pas sa place dans le bilan diagnostique du
cancer de la prostate. Sa seule utilisation dans le cancer de la prostate est le
guidage des biopsies. Elle permet par ailleurs de calculer précisément le volume

prostatique et de calculer la densité du PSA.
e - TDM abdomino-pelvienne

La sensibilit¢ de l'examen est relativement faible pour l'envahissement

ganglionnaire.

Inutile dans les stades a faible risque, un scanner peut étre demandé dans
les risques intermédiaires et est recommandé dans le cadre du cancer de la

prostate de haut risque de D'Amico.

2/Classification TNM — grade histopronostique :
a - Histologie du cancer de la prostate : score de Gleason :

La forme histologique est I'adénocarcinome qui se développe
préférentiellement dans la partie périphérique de la prostate par opposition a la

zone de transition ou se développe I'hyperplasie bénigne.

Les autres formes histologiques sont le carcinome neuroendocrine (tres

rare) et le sarcome (exceptionnel).

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

prostatique plusieurs foyers tumoraux d'évolution différente et a des stades de
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différenciation pouvant étre différents (fig. 16.3, 16.4 et 16.5). Le score de
Gleason est obtenu en additionnant les deux grades histologiques allant de 1 a 5,
des cancers les plus représentés. Un consensus parmi les anatomopathologistes a
¢été établi pour déterminer que sur des biopsies, ce score devait étre quantifi¢ de

6a10.
« Score de 6 : cancer de la prostate bien différencié et de bon pronostic.

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

Le 3 + 4 étant moins agressif qu'un 4 + 3.

e Score de 8 a 10 :cancer de la prostate peu différencié¢, de mauvais

pronostic.
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Figure 15: Aspect de glande prostatique selon sa différenciation.
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Figure 17: Score de Gleason 6 (3 + 3).

b - Classification TNM de 2010 :
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b-1 - Classification clinique :

o T : Tumeur primitive

o

TO : Absence de tumeur

T1 : Tumeur non palpable ou non visible en imagerie

Tla <5 % du tissu réséqué™* et score de Gleason 6

T1b > 5 % du tissu réséqué* et/ou score de Gleason 7

Tlc : découverte par élévation du PSA et réalisation de biopsies
T2 : Tumeur limitée a la prostate (apex et capsule compris)

T2a : Atteinte de la moiti¢ d’un lobe ou moins

T2b : Atteinte de plus de la moitié d’un lobe sans atteinte de 1’autre lobe
T2c : Atteinte des deux lobes

T3 : Extension au-dela de la capsule

T3a : Extension extra-capsulaire

T3b : Extension aux vésicules séminales

T4 : Extension aux organes adjacents (sphincter urétral, rectum, paroi

pelvienne) ou tumeur fixée

« N : Ganglions régionaux

@)

Nx : ganglions régionaux non évalués
NO : Absence de métastase ganglionnaire
N1 : Atteinte ganglionnaire(s) régionale(s)

N1mi : Métastase ganglionnaire < 0,2 cm
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« M : Métastases a distance
o MO : Absence de métastases a distance

o M1 : Métastases a distance

MIla : Ganglions non régionaux

M1b : Os

Milc : Autres sites

* Ces deux stades concernent les hommes qui ont bénéficié d'une résection

de la prostate par les voies naturelles.
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Stade T1

Stade T2

Stade T3 ouT4

Stade N+ ou M +

Figure 18: Stades cliniques.
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b-2 - Classification anatomopathologique (pTNM) :
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« pTO : Absence de tumeur identifiée apres prostatectomie
e pT2 : Tumeur limitée a la prostate (apex et capsule compris)
o pT2a: Atteinte de la moiti¢ d’un lobe ou moins

o pT2b : Atteinte de plus de la moiti¢ d’un lobe sans atteinte de I’autre

lobe
o pT2c : Atteinte des deux lobes
« pT3 : Extension au-dela de la capsule

o T3a : Extension extra-capsulaire uni- ou bilatérale incluant le col

vésical
o T3b : Extension aux vésicules séminales (uni- ou bilatérale)

« T4 : Extension aux organes adjacents (sphincter urétral externe, rectum,

muscles releveurs de 1’anus, paroi pelvienne).
b-3 - R : reliquat tumoral postopératoire :

L’absence ou la présence d’un reliquat tumoral aprés prostatectomie totale
(marges chirurgicales) est décrite dans la classification UICC (Union
internationale contre le cancer) a I’aide du symbole R. Les marges apres

prostatectomie sont codées comme suit :
e Rx :non évalué
« RO : Absence de reliquat tumoral macroscopique ou microscopique

o R1 :Reliquat microscopique (focal ou étendu a préciser). Il est alors
précisé sur le compte rendu anatomopathologique la longueur de la

marge, ce qui est un critére pronostique reconnu
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« R2 :reliquat macroscopique.
¢ - Classification de D’ Amico :

Afin de mieux guider la prise en charge, D’ Amico a proposé de classer les

cancers en trois groupes en fonction de leur risque de progression :
Classification de D’ Amico

* Risque faible : PSA < 10 ng/mL et score de Gleason < 6 et stade clinique
Tlc ou T2a.

* Risque intermédiaire : PSA compris entre 10 et 20 ng/mL ou score de

Gleason de 7 ou stade T2b.

* Risque ¢élevé : PSA > 20 ng/mL ou score de Gleason > 8 ou stade

clinique T2c.
3/Traitement du carcinome localisé de la prostate :

La décision d'un traitement ou d'une prise en charge du cancer de la
prostate passe obligatoirement par une discussion au cours des réunions de
concertation pluridisciplinaire réunissant urologues, oncologues,

radiothérapeutes, radiologues, anatomopathologistes et oncogériatres.
*Les options thérapeutiques :
a/ Surveillance active :

Le principe est basé sur le fait que beaucoup de cancers de la prostate de
score de Gleason 6 ou de faible risque de progression selon D'Amico ne vont
pas progresser ou €voluer trés lentement. L'indication de la surveillance active
est donc un cancer de la prostate cliniquement localisé et a faible risque de

progression pour des patients dont l'espérance de vie est supérieure a 10 ans.
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Bien que les définitions ne soient pas consensuelles dans la littérature, il

semble que les meilleurs candidats a cette approche soient les suivants;
Surveillance active pour :

« Patients du groupe a faible risque D’ Amico (PSA<10ng/MI et Gleason
<6 et cT2a).

e une a trois carottes biopsiques positives maximum sur au moins dix

prélevements.
o longueur tumorale faible sur le prélévement.

Il s'agit d'une surveillance active nécessitant un suivi par PSA tous les 6
mois et des biopsies régulieres. Le critére d'arrét de la surveillance est un temps
rapide de doublement du PSA ou l'apparition de cancer de grade de Gleason 4

ou 5 sur les biopsies répétées. Il peut étre souhaité par le patient a tout moment.
b/ La prostatectomie radicale :

La premiére PR pour cancer a été réalisé par voie périnéale en 1902. En
1945, Millin décrivait la voie d’abord rétropubienne de la prostate. Ce n’est
qu’en 1983, soit 38 ans apres, que walsh a défini de maniére beaucoup plus
précise et reproductible les bases de cette chirurgie qui était restée jusqu’alors
confidentielle et a trés haut risque hémorragique. Sa technique reposait sur étude
anatomique précise du sphincter urétral et des bandelettes vasculo-nerveuses ou
cheminent les nerfs érecteurs, expliquant leur rapport avec la prostate et ’urétre

et la manicre de les préserver.
Elle comporte :

« l'exérése complete de la prostate et des vésicules séminales ;
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o l'anastomose vésico-urétrale.

Un curage ilio-obturateur bilatéral doit étre associé a la prostatectomie pour
les patients dans les groupes a risque intermédiaire et élevé de D'Amico. 1l est
optionnel pour les patients de faible risque du fait de la rareté de 1'envahissement

ganglionnaire a ce stade.

Il existe plusieurs voies d'abord chirurgicales : voie ouverte rétropubienne,
périnéale, laparoscopique ou laparoscopique assistée par robot (fig2). Aucune
voie d'abord n'a fait preuve d'une supériorité par rapport a une autre en termes de

contrdle carcinologique.
Les effets secondaires de la chirurgie sont :

- incontinence urinaire : La plus importante des complications tardives
fréquente aprés l'intervention chirurgicale, de degré variable < 25%
légere a totale. Elle régresse dans la majorité des cas dans les semaines

ou les mois qui suivent ;

- dysfonction érectile : la récupération de I'érection apres intervention
chirurgicale dépend de la qualité des érections avant l'intervention, de
la motivation du patient et de la conservation des bandelettes
neurovasculaires qui ne peut étre proposée qu'en cas de cancer ne
semblant pas franchir la capsule (en moyenne 50 a 60%

d’impuissance).

- infertilité et ané¢jaculation : elles sont constantes apres cette intervention

chirurgicale ;

- sténose de l'anastomose vésico-urétrale : rare, rapportée dans la

littérature a 1 %.
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- 11 convient d'ajouter les risques liés a I'anesthésie, de saignement, de
transfusion, d'infection et de Iésions des organes avoisinants

(exceptionnelles).
-La mortalité est quasi nulle (<1%).
Recommandations de I'AFU

Le curage ganglionnaire étendu doit étre effectué en cas de risque

intermédiaire ou élevé si le choix du traitement est la prostatectomie totale.

Figure 19: Prostatectomie radicale avec anastomose vésico-urétrale.
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Figure 20 : Intervention par chirurgie robot-assistée.
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¢/La radiothérapie :
*La radiothérapie externe

La radiothérapie consiste en l'irradiation guidée par l'image de la loge
prostatique par une dose de 76—78 Gy. Il s'agit aussi d'un traitement curateur.
Elle est aujourdhui wutilisée selon une technique conformationnelle
tridimensionnelle, et a pour but de diminuer les effets secondaires liés a

l'irradiation des organes adjacents.

Elle peut étre utilisée en premiere ligne (& visée curative) ou bien en post
opératoire soit a titre adjuvant soit lors d’une récidive locale diagnostiquée (elle

est dite radiothérapie de rattrapage).

La toxicit¢é aiglie, constante, est principalement urinaire avec une
pollakiurie et une dysurie, une rectite et une diarrhée. Cette toxicité chez certains
malades est réversible en quelques semaines aprés la fin du traitement. Les
complications tardives surviennent apres plusieurs mois. 11 s’agit de diarrhées (5
a 10%) pouvant nécessiter un traitement local, de sténose urétrale (moins de 5%
des cas) d’hématurie ou de pollakiurie avec une vessie de petit volume (moins

de 5% des cas).

La mortalité est nulle et I’incontinence est peu fréquente par rapport a la

PRR < 12%.

Dans 40% a 60% des cas on voit s’installer une dysfonction érectile au bout

de quelques années.

L’amélioration des logiciels et des dispositifs biophysiques a permis
récemment d’augmenter ’efficacité carcinologique et de réduire les effets

secondaires de la radiothérapie.
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Son indication est réservée a des formes de bon pronostic (T <2b, Gleason

< 6, PSA <10ng/ml, avec un volume prostatique de moins de 50cm3.

Les effets secondaires sont retardés de quelques semaines, a type de
difficultés mictionnelles et de douleurs pelviennes. Les risques d’incontinence
sont tres faibles <11% et seulement 20 a 28% des patients présentent une DE

séquellaire dans les années qui suivent le traitement.

Les contre-indications regroupent les antécédents d'irradiation pelvienne

antérieure ou de maladie inflammatoire rectale.

La radiothérapie peut étre associée a une hormonothérapie de courte durée
(de 6 mois) pour les cancers a risque intermédiaire ou de longue durée (de 3 ans)

pour les cancers a haut risque de progression.
*La curiethérapie :

La curiethérapie interstitielle de la prostate consiste en la mise en place de
radio¢léments dans la prostate par voie transpérinéale sous contrdle
¢chographique (sonde endorectale) et sous anesthésie générale (fig3). Le plus

souvent, il s'agit de 1'implantation de grains d'iode-125.

L'indication a ce jour de la curiethérapie est essentiellement pour les
patients atteints d'un cancer de la prostate localis€¢ et de faibles risque de

D'Amico ayant une espérance de vie de plus de 10 ans.

Elle n'est pas indiquée pour les patients dont le volume de prostate est
volumineux (> 50 mL), ou ayant un lobe médian, ou ayant un antécédent de
résection endoscopique de prostate, ou ayant des troubles urinaires du bas

appareil.
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Les risques sont les mémes que ceux de l'irradiation externe, mais le risque
de trouble érectile est bien inférieur, ce qui explique le développement de cette

technique.

Figure 21: Aspect post-curiethérapie.
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d/ Ultrasons focalisés (ou HIFU) :

Il s'agit d'un traitement en cours d'évaluation. Il a pour finalité de détruire
par ultrasons focalisés le tissu prostatique. Il est réalisé sous anesthésie générale

et associé€ a une résection prostatique.

Les indications sont essentiellement la récidive tumorale apres
radiothérapie. Les patients avec un cancer localisé ayant des contre-indications a
la radiothérapie et/ou refusant la chirurgie peuvent se voir proposer ce traitement

(en cours d'évaluation).

Les risques sont les risques li€s a 1'anesthésie, de transfusion, d'infection, de
sténose, de fistule urétro-rectale ou prostato-rectale, d'incontinence et de

troubles de 1'érection.
e/ Cryothérapie :
Elle repose sur la destruction des cellules cancéreuses par la congélation

des tissus.

La cryothérapie a pour seule indication la récidive locale apres
radiothérapie. Tres peu de centres en France l'utilisent. Les risques propres sont

les sténoses, I'incontinence, les troubles de 1'érection et la récidive.
f/Photothérapie dynamique :

Il s'agit d'une nouvelle option thérapeutique pour l'instant uniquement a la
phase d'essai clinique et qui ne peut donc pas étre proposée en dehors d'essais
thérapeutiques. Le principe est de sensibiliser ponctuellement les cellules de
l'organisme du patient a la lumiere et d'éclairer, a l'aide de lasers, la prostate du

patient, sous anesthésie générale. Elle serait réservée aux tumeurs les moins
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agressives et aurait un risque d'effet secondaire plus favorable que les autres

options thérapeutiques.
g/L’hormonothérapie ou Suppression androgénique :

La découverte de I'hormonosensibilité de la glande prostate et du cancer de
la prostate est due a Charles Huggins ayant recu le prix Nobel pour ces travaux.
La glande prostatique et le cancer de la prostate sont liés a la présence de
testostérone, et 1'absence de cette derniére entraine une apoptose massive des
cellules. Dans le cas des cellules tumorales, un contingent est capable de
survivre et de se développer en l'absence d'androgenes et va étre responsable de

I'évolution péjorative.

Le blocage androgénique a pour but la suppression de l'effet des
androgenes par suppression de leur production, associée ou non a un blocage des
récepteurs périphériques aux androgenes. Son efficacité vaut pendant la période
transitoire pouvant aller de quelques mois a plusieurs années. En moyenne chez

le patient métastatique, l'efficacité est de 3 ans. Elle est donc palliative.

La suppression androgénique par agoniste ou antagoniste de la LH-RH a
pour but d'obtenir un taux de castration avec une testostéronémie inférieure a

0,5ng/mL.
La suppression androgénique peut étre :

o chirurgicale par la réalisation d'une pulpectomie bilatérale. Elle est

alors définitive ;

o ou médicale (hormonothérapie).
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L'hormonothérapie médicale utilise les approches suivantes :

o les agonistes de la LH-RH : ces traitements ont pour but de saturer la
voie de la LH-RH aboutissant progressivement a l'arrét de production
de la testostérone. Il existe un effet rebond a I'induction du traitement
entralnant une ¢lévation brutale de la testostéronémie avant son
effondrement : cet effet est dit « flare up » nécessitant une co-
prescription d'un antiandrogéne pendant au moins 1 mois. Les
molécules sont la triptoréline (Décapeptyl®), l'acétate de leuproréline

(Eligard®, Enantone®) et l'acétate de goséréline (Zoladex®) ;

« l'antagoniste de la LH-RH : ce traitement bloque directement la voie de
la LH-RH aboutissant a l'effondrement de la testostéronémie aussi
rapidement qu'une castration chirurgicale (dégarelix [Firmagon®]). Il

n'y a pas de risque de flare up ;

o les antiandrogenes stéroidiens ou non stéroidiens : leur objectif est de
bloquer le récepteur des androgeénes directement et ils sont parfois
associés a une inhibition centrale pour les antiandrogénes stéroidiens.

Ex. :
. \ 14 e . 14 r ®
o antiandrogénes stéroidiens : acétate de cyprotérone (Androcur ),

. h r oo . . . ® . .
o antiandrogénes non stéroidiens : bicatulamide (Casodex ), nicutamide

(Anandron®).

Les traitements sont prescrits en continu ou de fagon intermittente.

Les effets secondaires sont nombreux, majoritairement liés a la baisse de la

testostérone :

« sexuel : chute de la libido, dysfonction érectile ;
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« bouffées de chaleur ;
e gynécomastie ;

o généraux : ostéoporose, majoration du diabete, du taux de cholestérol
ou de l'hypertension artérielle, prise de poids ou obésité, cardiopathie
et/ou maladie dégénérative neurologique (induction d'un syndrome

métabolique) ;

 plus spécifique en fonction des traitements : cytolyse hépatique, fibrose

pulmonaire.

Classiquement, une monothérapie par agoniste (associée a un
antiandrogeéne en cas de cancer métastatique 10 jours avant et 1 mois apres) ou

antagoniste est prescrite en premiere ligne.

Cette hormonosensibilité ne dure cependant qu'un temps. On parle alors de
cancer de la prostate en phase de résistance a la castration qui se définit selon

plusieurs criteres selon les recommandations de I'AFU :

testostéronémie a des taux de castration (< 50 ng/dL ou 1,7 nmol/L) ;

trois augmentations de PSA a 2 semaines d'intervalle ;

retrait de I'antiandrogéne depuis > 4—6 semaines ;

progression clinique (apparition de douleur osseuse) ou radiologique

(en scintigraphie osseuse ou scanner abdomino-pelvien).
h/ Le suivi thérapeutique et surveillance :

Aprés un traitement a visée curative, la surveillance du patient est
indispensable afin d’évaluer I’efficacité du traitement (résultats carcinologiques

et fonctionnelles) et sa toxicité. Aprés une prostatectomie ou une irradiation, la
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récidive tumorale peut se traduire par une élévation du PSA, une anomalie
locale (au TR) ou une évolution métastatique (clinique, biologique ou

morphologique). En conséquence, la surveillance repose sur :
5
-L’examen clinique et le toucher rectal :

Recherche de signes d’extension locale ou générale; Le toucher rectal sera
bi-annuel a la recherche d’une anomalie pelvienne, péri cicatricielle ou d’une

modification de volume et de consistance de la prostate apres irradiation.

-La biologie : Le dosage du PSA sera systématique et doit étre inférieur a
0,2 ng/mL apres chirurgie, ou inférieur au PSA nadir (PSA le plus bas observé
apres radiothérapie) + 2 ng/mL apres curiethérapie ou radiothérapie, ou avoir un

taux le plus bas possible et stable sous les autres modalités thérapeutiques.
Ce dosage sera fait selon le calendrier suivant ;

Le premier dosage sera effectué 2 a 3 mois apres la prostatectomie il sera
trimestriel pendant les 2 premieres années, semestriel pendant les 5 années

suivantes puis annuel si le taux reste indétectable.

Si le patient est sous traitement antihormonal, la testostéronémie doit étre <

a 0,5 ng/mL.
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Partie IV : Matériels Et Méthodes
—Résultats
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1/ Matériels Et Méthodes :

Population :

Nous avons réalisé une étude rétrospective sur les dossiers des patients
suivis entre 2011 et 2017 au service d’urologie de I’Hopital militaire et

d’Instruction Mohamed V (H.M.I.M.V) de rabat.
Critéres d’inclusion et Méthodes :

Nous avons dosé¢ deux fois le score PCA3 sur des patients candidats a une
premicre série de biopsies de prostate. Apreés consentement €clairé, un premier
dosage urinaire du score PCA3 a ¢été réalisé dans les conditions recommandées,
c’est-a-dire sur le premier jet urinaire aprés un toucher prostatique appuyé,
déprimant la prostate sur 1cm, avec trois passages par lobe. Les patients étaient
ensuite programmés pour une premiere série de biopsies de prostate apres
antibioprophylaxie selon le protocole du service et anesthésie locale sous-
capsulaire. Un nouveau dosage du score PCA3 ¢était ensuite réalisé sur le
premier jet urinaire de la premiére miction une a deux heures apres la biopsie.
Les analyses ont été centralisées et faites par le méme biologiste utilisant le test

Progensa™PCA3, Gen-probe.
Statistiques :

Les résultats pré—post biopsie ont é&té comparés par un test des signes (sign-
test, non paramétrique pour séries appariées). Un seuil de significativité

a p<0,05 a éte retenu.
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2/ Résultats :

Un total de 45 patients a été inclus dans I’étude. L’age moyen était de
67,3 ans (50-76 ans), avec un PSA moyen a I’inclusion a 6,6 ng/mL (médiane
5,7), et un taux de PSA libre de 15,8 % (médiane 15,5) pour 30 de ces patients.
Le volume prostatique moyen était de 43,6mL. 21 patients avaient des troubles
urinaires du bas appareil en rapport avec une HBP. En moyenne, 12,3 carottes
ont €té prélevées par biopsie (12—19). L’indication des biopsies a été posée pour
un toucher rectal suspect dans 24 cas (tableau 3). Ces biopsies ont permis de
diagnostiquer 18 cancers de prostate Tlc (n=6) ou T2 (n=12), bilatéral dans 6
cas, Gleason 3+3 ou 3+4. Il y a eu un délai moyen de 14 jours entre le premier
dosage du PCA3 et la biopsie. Le second dosage a été réalisé entre cinq minutes
et deux heures apres la biopsie sur le premier jet d’urines de la premiére miction.
Tous les patients avaient une hématurie minime a modérée. L’¢échantillon était
immédiatement mélangé au produit de conservation-stabilisation et conservé au

réfrigérateur jusqu’au dosage fait dans la semaine qui suivait le prélevement.

Tableau 3 : Population.

Age moyen (extrémes) (n = 45) 67,3 ans (50,9-76)
PSA moyen pré-biopsies (médiane) (n = 45) 6,6 ng/ml (5,7)
PSA moyen libre/total (médiane) (n = 30) 15,8 % (15,5 %)
Volume prostatique moyen (médiane) (n = 45) 43,6 e’ (38)
Troubles urinaires du bas appareil (n = 45) 21 patients (46 %)
TR suspect : (n =45) 24 patients (53 %)
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Le score médian du PCA3 pré-biopsies était de 36 (9 a287). En post-
biopsies, il était de 27 (5-287), sans différence significative entre les deux
¢chantillons (p>0,05). La variation médiane entre les deux cas était de —18 %
(tableau 4). Pour les 18 patients ayant un cancer de prostate, les scores moyens
(médians) du PCA3 avant et apres biopsies €tait respectivement de 51,5 (60,8) et
44,5 (54,8), sans différence significative (p>0,05) entre les deux dosages. La

variation médiane avant et apres biopsie était de —1,5 % (Tableau 4).

Tableau 4 : Résultats observés chez les 75 patients de I’étude.

M¢édiane de carottes prélevées par biopsie (moyenne) 12 (12,5)
Nombre de biopsies avec cancer de prostate (%) 18(40 %)
Médiane du score PCA3 pré-biopsies : (extrémes) 36 (9-287)
M¢édiane du score PCA3 post-biopsies : (extrémes) 27 (5-287)

M¢édiane de la variation du score PCA3 pré- et post-biopsies | —18 %*

M¢édiane du score PCA3 pré-biopsies en cas de 51,5 (60,8)
cancer (moyenne) ; n= 18

Médiane du score PCA3 post-biopsies en cas de 44,5 (54,8)
cancer (moyenne) ; n = 18

Médiane de la variation du score PCA3 pré- et post-biopsies | —1,5 %*
en cas de cancer ; n= 18

*p>0,05.
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Un seuil de 35 a été défini pour différencier, avec le meilleur compromis
entre sensibilité et spécificité, les sujets normaux ou ayant une HBP de la

prostate des sujets atteints d’un cancer de la prostate [figl].

Le score de PCA3 est représenté sur une échelle de continuum de risque,
plus le score de PCA3 est ¢levé, plus la probabilité que la biopsie prostatique

soit positive est forte.

En considérant le seuil généralement admis de 35 pour stratifier le risque
de BP positives en fonction de la sensibilité¢ et de la spécificité du test, deux
patients ont changé de groupe entre les deux dosages. L’un est passé d’un score
PCA3 de 51 a 31, avec des biopsies toutes négatives ; I’autre est passé de 36 a

27 et avait un cancer de prostate de bas risque selon la classification de

D’ Amico, avec un PSA a 5,6.

Les dosages pré- et post-biopsies sont reportés sur la [Fig2].
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Figure 22 : interprétation du résultat selon le seuil 35.
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Figure 23 : Score PCA3 pré- et post-biopsies de prostate.
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Partie V : Discussion
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VI1/ Discussion :

L’incorporation du PCA3 dans la réflexion diagnostique et thérapeutique
de I'urologue s’est faite via des étapes prouvant sa pertinence comparée au

PSA, nous allons exposer ces événements successivement.
1/PCA3 OU DD3 : Découverte et historique :

Le géne a été initialement trouvé par Bussemakers et ses collégues entre
1999 et 2005 a cause de sa surexpression dans le tissu cancéreux prostatique. En
revanche, I'expression de DD3 n'a pas été trouvé dans les conditions normales au
niveau du cerveau, du sein de la vessie, du c6lon, du duodénum, du cceur, du
foie, du poumon, de I' ovaire, du pancréas, le placenta, les vésicules séminales,
le muscle squelettique, la peau, la moelle épiniére, la rate ou les testicules.
L’expression du DD3 a également été détectée dans les tumeurs de la vessie, du

sein, col de I'utérus, de 'endomeétre, du rein, de 1'ovaire ou du testicule.

Dans une étude suivante, Kok et ses collégues ont examiné le nombre de
copies d’ARN messager du PCA3 dans de nombreux tissus normaux et tissus
cancéreux en utilisant la transcription inverse quantitative par PCR. Parmi 22
types de tissus normaux, seuls les reins (niveaux insignifiants) et la prostate
avaient une expression de DD3 détectable. De méme, ils n’ont trouvé aucune
expression de DD3 détectable dans 39 tumeurs malignes non prostatiques.
Enfin, aucune différence significative n’a ét¢ démontré entre ARNm du DD3 au
niveau du tissu prostatique normal et le tissu prostatique avec hyperplasie
bénigne, mais une augmentation de son expression a €té constaté dans le cancer

de la prostate. Ces résultats combinés ont suggéré que l'expression DD3 peut
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étre utilisée comme marqueur de tissu cancéreux prostatique avec une excellente

spécificité [47,80].

Les progrés scientifiques ultérieurs ont permis de mesurer I'ARNm du

PCA3 non seulement dans des échantillons de tissus, mais aussi dans les urines.

Au fil du temps, le processus d'obtention et de mesure de PCA3 dans les
urines a ¢té considérablement simplifi¢, facilitant un nombre croissant d'études
sur son utilit¢ potentielle dans le dépistage du cancer de la prostate et son
pronostic. Un test PCA3 urinaire automatisé est disponible en Europe et

demande I'approbation de la Food and Drug Administration des Etats - Unis.
2/Géne PCA3 et mesure de son expression en pratique clinique :

La découverte du géne PCA3, initialement nommé differential display code
3 (DD3), localis¢ en 9q21-22, date de la fin des années 1990 [73]. Son
identification s’est faite grace a I’expression majoritaire de PCA3 dans le cancer
de prostate par rapport au tissu prostatique non tumoral. La surexpression de
PCA3 dans le cancer de prostate est ainsi quasi-constante, et de 66 a 140 fois
plus forte que dans le tissu prostatique non cancéreux, hypertrophique ou non
[73,75]. Les métastases de cancer de prostate surexpriment é¢galement PCA3.
Ce géne PCA3 est spécifique de I'organe puisqu’il n’est pas exprimé dans les
tissus sains testés : artéres, cceur, poumon, cerveau, moelle rachidienne, muscle
strié, peau, thyroide, rate, lymphatiques, cesophage, estomac, duodénum, iléon,
colon, foie, pancréas, sein, vessie, ovaire, utérus, placenta, vésicules séminales,
testicules. Il a une expression minime dans le tissu rénal, mais n’est pas présent
dans les cancers suivants : poumon, cesophage, iléon, colon, testicules, pancréas,

sein, vessie, mélanome [76].
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Le géne PCA3 produit des ARNm non codants, excluant toute mesure
d’expression tissulaire d’une protéine spécifique. L’ARN en lui-méme doit donc
étre mesuré. Cette recherche a €té testée dans le tissu prostatique, 1’¢jaculat et le
sang aprés manceuvres prostatiques invasives avec succes. La nécessité d’un test
diagnostique facile d’acces a permis la standardisation d’une technique de
recueil et de mesure de I’expression de PCA3 dans les urines [74,77,78-80]. Un
toucher rectal permettant d’effectuer un massage ferme de prostate, en trois
passages successifs par lobe, est réalisé. Les premicres urines sont recueillies
avec principalement le prélévement du premier jet urinaire. L’analyse s’effectue
ensuite sur la totalité des urines prélevées ou sur le sédiment urinaire apres
centrifugation. Trois techniques d’amplification sont disponibles afin d’isoler les
ARN d’intérét et de les amplifier pour augmenter la sensibilité du test : la RT-
PCR [figl], la NASBA ounucleic acid sequence-based amplification,
commercialisé par DiagnoCure (kit uPM3™) [fig2], et la TMA ou transcription-
mediated amplification[fig3], commercialisée par Gen-Probe (kit Progensa®

[figd] ou Aptima® PCA3 Assay).

L’utilisation des urines est limitée par la variabilit¢ du nombre de cellules
prostatiques recueillies. La mesure paralléle quantitative du nombre de copies
d’ARNm du PSA permet de considérer les échantillons urinaires comme
informatifs ou non. L’expression du PSA étant réputée constante d‘un tissu
prostatique sain a l’autre, les échantillons urinaires ne contenant pas assez
d’ARNm du PSA sont donc considérés comme non informatifs. Cette mesure
permet également d’obtenir le score PCA3, en calculant le ratio du nombre de
copies d’ARNm du PCA3 par le nombre de copies d’ARNm du PSA. On obtient

ainsi une sensibilisation du test PCA3 et une normalisation des scores d’un
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individu a l'autre. Les taux d’informativité des tests varient de 79 a 98,2 %
suivant la technique d’amplification, le meilleur résultat étant obtenu par le kit
Progensa® en raison d’une sensibilité de détection accrue. Le score PCA3 est
stable chez un méme individu d’une mesure a l'autre grace a de faibles

variations physiologiques [81].
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Figure 24 : Le principe de la PCR quantitative en temps reél.
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Figure 27 : Procedure du Test Progensa.
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3/ PCA3 et biopsie de la prostate :

La biopsie de la prostate reste le meilleur moyen pour confirmer le
diagnostic histologique du cancer de la prostate. Malheureusement, en raison des
limitations existantes dans les protocoles de dépistage du cancer de la prostate,
dans la plupart des séries de biopsies de prostate réalisées pour les indications
actuelles, moins de 50% révelent le cancer de la prostate. Ce grand nombre de
résultats de biopsie négative conduit a un colit supplémentaire évitable, ainsi que
I'anxiété et des douleurs inutiles. Méme si la biopsie de prostate n'a pas été
associée a un exces de mortalité, il reste la possibilité d'une morbidité moins
significative, y compris l'augmentation du risque de complications infectieuses
graves. Ces questions ont déclenché un nombre considérable d'enquétes sur des
marqueurs de substitution tels que le PCA3 avec une plus grande spécificité
pour le cancer de prostate qui pourrait aider a réduire le nombre de biopsies

inutiles [82,96].

L'une des premieres études cliniques sur les résultats de la biopsie et du
PCA3 a été rapportée par Marks et ses collegues. En bref, dans 2330 hommes
américains subissant une biopsie répétée, ils ont trouvé une meilleure
performance du PCA3 comparé au PSA pour la détection du cancer de prostate.
Haese et ses co-auteurs ont validé ces résultats dans une population plus
importante d’hommes européens subissant une nouvelle biopsie. Dans cette
¢tude, la biopsie a été positive dans 39% des hommes avec un PCA3>35,, contre
22% avec un score PCA3<35 . En outre, le rapport PCA3 libre /antigéne
prostatique spécifique total (% de PSA) pour la détection du cancer de la

prostate, a également été associée avec le grade de la tumeur, le pourcentage de
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noyaux positifs, le stade clinique et des maladies significatives pour les

personnes diagnostiquées avec un cancer de la prostate.

Plus récemment, Aubin et ses collégues ont examiné le PCA3 chez 10720
hommes d’un groupe placebo ayant subis une réduction de la prostate par
Dutastéride au cours des essais pour le cancer de la prostate, qui avaient tous un
résultat de biopsie négative dans les 6 mois suivant leur inscription dans les
essais, suivis du protocole utilis€¢ avec biopsies prescrites a la 2eme année et la
4eme année de 1'é¢tude. Ils ont trouvé un PCA3 nettement plus €élevé a la fois a la
2eme année ( P = 0,0013) et en 4eme année( P = .005) chez les hommes avec un
résultat de biopsie positif en 4eme année. Ainsi, cette €¢tude a montré une
relation significative entre le PCA3 et le risque ultérieur de cancer de la prostate.
Une association significative a été observé entre le PCA3 et la maladie de haut
grade a également été observé, mais pas avec le nombre de noyaux positifs ou le

pourcentage d’atteinte nucléaire par la tumeur.

PCA3 a également été évaluée pour une utilisation dans le réglage initial de
la prostate de biopsie. Par exemple, De la Taille et ses collégues ont examiné
PCA3 chez 516 hommes subissant une premie¢re biopsie au cours d'un essai
multicentrique européen avec PSA 2,5 a 10 ng/mL. Le PCA3 a surpassé le PSA
a ’analyse de la courbe de récepteurs fonctionnels caractéristique (ROC) pour la
prédiction des résultats des biopsies positives (aire sous la courbe [ASC] 0,76
PCA3 vs 0,577 PSA; P <0,001), et ne semble pas étre affecté par le volume de la
prostate. En outre, des scores plus élevés de PCA3 étaient significativement
associés a une biopsie score de Gleason >7, > 33% des noyaux positifs, et le

cancer significatif (sur la base des criteéres d' Epstein).
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Hessels et ses collaborateurs ont examiné le PCA3 chez 336 hommes
subissant une biopsie de la prostate pour un PSA> 3 ng / mL, avec toucher rectal
anormal (DRE), et/ou une histoire familiale positive. Ils ont trouvé que le PCA3
médian était significativement plus élevée chez ceux qui ont des biopsies
positives par rapport a ceux avec biopsies négatives (50 vs 18; P <0,0001).
L'ASC ¢était de 0,72 pour la détection globale du cancer de la prostate par
rapport a 0,65 pour PSA total. Comme dans les études antérieures, ils n’ont pas
trouvé une relation significative entre le PCA3 et le volume de la prostate.
Cependant, ils n’ont également trouvé aucune différence significative
concernant le PCA3 entre ceux qui ont un score de Gleason <7 contre Gleason

>7 (P = 0,622) [96,98].

La relation entre PCA3 et le résultat de la biopsie a également été étudié
dans diverses populations du monde entier. Par exemple, dans une population
asiatique, Ochiai et ses collégues ont rapport¢ 105 hommes subissant une
biopsie initiale ou répétée pour un PSA élevé ou toucher rectal anormal, dont 38
(36%) ont été diagnostiqués pour cancer de la prostate. Le PCA3 médian était
significativement plus €élevée chez ceux qui ont un résultat de biopsie positif par

rapport a ceux avec un résultat de la biopsie négatif (59,5 vs 14,2; P <0,0001).

Adam et ses collegues ont rapporté 1050 hommes sud africains consécutifs
référés pour la biopsie, dont 81,9% étaient des premicres biopsies. Bien que
PCA3 était significativement plus €élevée chez les hommes avec biopsie positive
( P =0,003),le PSA a surpassé¢ le PCA3 sur l'analyse ROC (0,844 vs 0,705).
Contrairement a la PSA, le PCA3 n'a pas été associée au volume de la prostate
comme dans les études antérieures; néanmoins, il n y avait aussi aucune

association entre PCA3 et le score de Gleason dans cette population.
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Enfin, Roobol et ses associés ont examiné un sous-ensemble d’hommes a
partir d'un essai de dépistage du cancer de la prostate, randomisé subissant une

biopsie pour un niveau de

PSA >3 ng / mL, PCA3>10, ou les deux indications, comme précédemment
examiné. Dans l'ensemble, ils ont fait état d'une ASC de 0,635 pour PCA3 et
0,581 pour PSA, bien que cela puisse refléter le fait que cette population a été

présélectionnée avec PSA [97,105].

4/Validation du test urinaire PCA3 chez des patients tout-venant

candidats a des biopsies prostatiques :

Cinq ¢études prospectives dont deux hollandaises, une autrichienne
monocentrique, une américaine monocentrique et une canadienne multicentrique
publient les résultats de I’utilisation du test urinaire PCA3 chez des patients tout-
venant subissant des biopsies prostatiques en raison d’une ¢élévation du PSA
(seuil de 2,5 a 4ng/ml) et/ou d’une anomalie au toucher rectal [74,77,78,79,82].
La sensibilité, la spécificité, les valeurs prédictives et I’aire sous la courbe ROC
(AUC) étaient calculées en fonction de la positivité ou de la négativit¢ du
résultat histologique, et comparées aux résultats du simple dosage sérique du
PSA (tableau 5). La construction de courbe ROC permettait notamment de
trouver le seuil de score PCA3 correspondant a une meilleure spécificité tout en
préservant la sensibilité. La valeur seuil de 35 semble étre la plus discriminante.
Les résultats de ces études attestent de la supériorit¢ du score PCA3 sur le
dosage du PSA (total et/ou libre) en termes de valeur prédictive (positive ou
négative) et de spécificité, au détriment d’une sensibilit¢ un peu inférieure.
Ainsi, P’aire sous la courbe, ROC augmentait de 0,55 a 0,66 et 0,69 en
comparant PSA et score PCA3 [79,82]. La spécificité était améliorée de 47 a
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66 % en utilisant le score PCA3 plutot que le PSA dans la série de van Gils et al
[79]. Les patients ayant un test PCA3 négatif ont donc peu de chances d’avoir
un cancer de prostate. Un autre point important est que les performances du
score PCA3 persistent quel que soit le taux de PSA (inférieur a 4, de 4 a 10,
supérieur 2 10ng/ml) ou le volume prostatique [77,82]. Le score PCA3 apporte

donc une valeur diagnostique indépendante du PSA.
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Tableau 5 : Evaluation diagnostique du test urinaire PCA3 dans cinq études publiées.

Références Nombre Taux de Sensibilit¢ Spécificit¢ VPP VPN AUC AUC
de cancer (%) (%) PCA3 PSA
patients  détectés
(%)
Hessels et | 108 22 67 83 53 .90 0.72
al.[74]
Tinzl et 201 39 82 76 69 87 0.87
al. [77]
Fradetet 517 34 66 89 75 83 :0.86
al. [78]
van 583 33 65 66 48 80 :0.66 :0.55
Gils et al.
[79]
Deraset 570 36 54 74 54 74 :0.69 0.55
al. [82]
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5/Evaluation du score PCA3 chez les patients ayant une premiére

série de biopsies négatives :

Aucune recommandation n’existe quant aux modalités de surveillance des
patients ayant eu une premicre sé€rie de biopsies négatives, effectuées pour un
toucher rectal anormal ou une élévation du PSA. Or 10 a 35 % des hommes
ayant eu une premicre sé€riec de biopsies négatives, auront un cancer sur les
deuxiémes biopsies. Deux études prospectives multicentriques ont étudié
I’apport diagnostique du test PCA3 chez des patients ayant eu une ou deux
séries de biopsies prostatiques négatives [83,84]. Les résultats confirment le gain
diagnostique du test, notamment grice a une meilleure valeur prédictive
négative comparée au dosage du PSA et au rapport PSA libre/PSA total
(tableau 6). Le risque d’avoir un cancer en cas de score PCA3 inférieur a 35
¢tait de 17 et 22 %, alors qu’il était de 39 % en cas de score >35 [83,84]. Plus ce
score est €élevé, plus le risque de cancer est €¢levé. Dans la série européenne,
seulement 12 % de cancers étaient retrouvés en cas de score PCA3 <10,
comparé a 41 % en cas de score PCA3 >50 (figure 28). Le score PCA3 était
¢galement indépendant du dosage du PSA total, de I’age, du volume prostatique
et du nombre de biopsies précédentes. Dans cette population de patients aux
antécédents de biopsies négatives, le score PCA3 apporte un gain diagnostique
important et discriminant, et permettrait en cas de faible score, d’éviter aux

patients de nouvelles biopsies [100].
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Tableau 6 : Evaluation diagnostique du test urinaire PCA3 chez des patients ayant eu au

moins une série de biopsies négatives.

Taux
R&firences Nogzbre caflier Sensibilité Spécificitt VPP VPN AUC
0 0 0 0
patients = détectés ) ) ) | @) | e
(%0)
Marks et
al. [83] 233 27 58 72 43 © 83  0.68
Haese et
al. [84] 463 28 47 72 39 78 . 0.66
50 - 47
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Figure 28 : Pourcentage de biopsies positives en fonction du score PCA3 chez des

patients ayant eu une premiére série ou deux séries de biopsies négatives [84] .
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6/Intérét du score PCA3 en cas de premiére série de biopsies (2014

—-2017 EAU) :
Apport diagnostique :

Les études nord-américaines et européennes précitées ont €té conduites sur
des patients avec indication de biopsies prostatiques, quel que soit le nombre de
biopsies précédentes. Cependant, dans 1’étude de Deras et al., une sous-analyse
comparant sensibilité, spécificité et AUC du score PCA3 en fonction du nombre
de biopsies précédentes ne montrait pas de différence significative en cas de

biopsie initiale ou répétée [82].

Les résultats préliminaires en septembre 2008 portant sur 155 patients dont
63 avec biopsies positives (41 %) confirment les bonnes performances
diagnostiques du score PCA3 dans une série homogeéne de patients francais
ayant un PSA compris entre 3 et 10ng/ml. La sensibilité et la spécificité sont de
88 % et 73 %, respectivement pour un cut-off a 25. Au-dessus de ce seuil, la
probabilit¢ d’avoir des biopsies positives est de 70 % ; en dessous, cette
probabilit¢ n’est plus que de 11 %. Plus le score PCA3 est élevé, plus la
probabilité d’avoir des biopsies positives est ¢levée (figure 29). Aucun cancer
de score de Gleason 7 n’est retrouvé dans le sous-groupe de patients ayant un

score PCA3 <25 [85].
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Figure 29 : Distribution des résultats des biopsies prostatiques en fonction du score

PCA3 chez 155 patients consultant pour premiére série de biopsies [85].

En associant les résultats de la littérature concernant les premicres,

deuxiémes et troisiemes séries de biopsies prostatiques, Bastien et al. ont
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récemment montré qu’un patient ayant initialement un score PCA3 >35 avait
une probabilité cumulée de 96 % d’avoir des biopsies positives apres trois séries

76 % lors de la premiere série, 85 % pour deux séries et 96 % pour trois séries)
p p p

[86].
Apport pronostique : corrélation au volume et/ou a 1’agressivité tumorale :

Récemment, des séries ont étudié la corrélation du score PCA3
préopératoire aux facteurs d’agressivité et au volume tumoral sur les pieces de
prostatectomies [87,89]. Van Gilset al.n’ont pas retrouvé d’association
significative entre un score de PCA3 ¢élevé et les facteurs classiques histo-
pronostiques (volume tumoral, pT, score de Gleason). En revanche, la médiane
du score PCA3 était significativement plus élevée chez les patients avec cancer
significatif sur la piece de prostatectomie (volume tumoral >0,5ml, absence de
Gleson 4 ou 5) [87]. Les autres ¢tudes publiées confirment la différence
significative du score de PCA3 entre les cancers de faible volume tumoral (ou
indolents) et les cancers significatifs, avec notamment une courbe ROC
discriminante dans la série de Nakanishi (AUC a 0,76) [84,88,89]. En analyse
multivari€e, le score PCA3 ressortait comme facteur prédictif indépendant du
volume tumoral [88]. Une différence significative en termes d’effraction
capsulaire et de score de Gleason sur la piéce de prostatectomie (6 versus 7 et
plus) était également retrouvée. Ainsi, I’analyse de I’agressivité du cancer
semble montrer que plus le score est élevé, plus le cancer est agressif [89]. En

revanche, le score PCA3 ne semble pas corrélé au score de Gleason biopsique

[83,89].

7/Variation du PCA3 urinaire aprés biopsie de prostate

transrectale échoguidée :
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Nous cherchons toujours a pallier le manque de spécificité du PSA pour le
diagnostic de cancer de prostate. Depuis plusieurs années, de nombreux tests de

dépistage ont été recherchés. Le score PCA3 est I'un des plus étudié.

L’intérét du score PCA3 réside actuellement dans sa complémentarité avec
le PSA : un peu moins sensible que le PSA, il présenterait une spécificité
supérieure (66—89 %) et une excellente valeur prédictive négative (80-91 %)

[90-92,101,102].

L’augmentation du taux sanguin de PSA dans le cancer de prostate n’est
pas due a une surexpression de PSA, mais & un excés de passage dans la
circulation par altération de I’architecture prostatique [103]. La réalisation de BP
qui entraine une effraction capsulaire et des lésions directes de la prostate,
responsables de la hausse importante et immédiate du taux de PSA sanguin.
Concernant le PCA3, son expression est uniquement liée a la présence de tissu
cancéreux dans la prostate, et son dosage est dépendant de la charge des urines
en cellules prostatiques malignes. Le score PCA3 étant rapporté¢ a cette
cellularité par mesure et rapports du nombre de copies d’ARNm PCA3 sur le
nombre de copies d’ARNm PSA, son taux ne varie donc théoriquement pas en

fonction de la cellularité des urines.

Notre étude a confirmé le concept théorique : il n’y avait pas de différence
significative entre le score PCA3 avant et aprés BP. Il y avait méme une
tendance non significative a la baisse du score (—18 % en moyenne), bien que
dans trois cas, le score PCA3 pré-biopsie était inférieur au score post-biopsie.
Ces résultats étaient constatés que le patient soit porteur d’un cancer de prostate

ou non. La réalisation de biopsies de prostate ne contre-indique donc pas le

dosage du score PCA3 dans un délai bref.
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8/Performances diagnostiques du test PCA3 :

Notre étude confirme par ailleurs les performances du test urinaire PCA3.
Le score PCA3 apparait corrélé au risque de positivité des biopsies prostatiques :
plus le score est élevé, plus le risque de découvrir un cancer de la prostate sur les
biopsies est éleveé. Globalement, pour le seuil de 35 habituellement retenu dans
la littérature, le test permet une sensibilit¢ de 70 % et une spécificité¢ de 80 %.
Ces chiffres sont cohérents avec les fourchettes respectives de sensibilité (53 a
82 %) et de spécificité (59 a 89 %) rapportées dans la littérature. De méme, la
valeur de ’aire sous la courbe (AUC) a 0,81 constitue un témoin de I’intérét

diagnostique du test, conforme aux données publiées entre 0,63 et 0,87.

Comme dans toutes les autres études fournissant les chiffres de
comparaison, elle apparait supérieure a celle du dosage du PSA sérique (0,57).
Il est en fait litigieux de comparer les performances du test urinaire PCA3 avec
celle du dosage du PSA dans la mesure ou le PSA sérique constituait un critere
de sélection d’entrée dans 1’étude. Il y a la un biais évident ne pouvant que
réduire artificiellement les performances du dosage du PSA. Ce que ’on peut
dire, c’est que pour une méme sensibilité, le test PCA3 s’avere plus spécifique
que le dosage du PSA. Cela est probablement li¢, en partie, au fait que
contrairement au PSA sérique, le score PCA3 n’est pas corrélé au volume

prostatique.

Le seuil de 35 représente un bon compromis entre les exigences d’une
sensibilité suffisante (70 %) et d’une spécificité nécessaire (80 %) a une
meilleure sélection des patients pour la décision de biopsies. Tout dépend en fait
des objectifs que I’on donne au test. Dans 1’optique de réduire le nombre de

biopsies inutiles, il est préférable d’avoir un test dont la valeur prédictive
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négative est ¢levée. De plus, la nécessité de ne pas méconnaitre des cancers
agressifs nous conduit a privilégier un seuil plus bas, de 20-25 qui, dans cet

objectif, est probablement plus approprié.

Le test urinaire PCA3 apparait ainsi adapté pour une meilleure sélection
des patients les plus a méme de bénéficier de biopsies prostatiques. Dans le
cadre d’une meilleure prédiction de la positivité des biopsies prostatiques,
I’utilité¢ la plus immédiate du test urinaire PCA3 réside probablement dans la
situation particuliere des patients avec au moins une série de biopsies négatives.
Dans ce groupe de patients, il n’existe pas a [I’heure actuelle de
recommandations consensuelles sur la stratégie de surveillance et, en particulier,
sur les conditions de réalisation d’une nouvelle série de biopsies. Le délai a
respecter pour réaliser & nouveau une série de biopsies, les critéres cliniques,
biologiques ou radiologiques qui influencent la décision, ou encore la nécessité
méme d’une nouvelle série de biopsies, ne sont pas clairement définis. Ces
imprécisions sont a I’origine d’une grande disparité des pratiques médicales et la
répétition systématique d’un certain nombre de biopsies qui finalement se
réveleront & nouveau négatives et donc a posteriori inutiles. S’accompagnant
d’une morbidit¢é non négligeable, ces re-biopsies sont de plus génératrices
d’anxiété pour les patients. Plusieurs études ont montré que le test urinaire
PCA3 conservait ses performances prédictives en cas d’antécédent de biopsies.
Seuls 30% des patients de notre série avaient des antécédents de biopsies
négatives, un effectif trop faible pour pouvoir évaluer les performances du test

PCA3 par sous-groupe.

9/Test urinaire PCA3 et diagnostic du cancer prostatique : étude a

partir de 1015 patients :
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Le score PCA3a ¢ét¢ déterminé prospectivement chez 1015 patients
adressés pour biopsies prostatiques. La capacité prédictive du score PCA3 a été
¢valuée par la comparaison des aires sous les courbes ROC, de modéles de

régression logistique et une analyse par decision curve analysis (DCA).

Résultats : Le score PCA3 médian était significativement plus élevé chez
les patients avec biopsies positives. L’AUC était de 0,76, significativement plus
¢levée que celle du PSA a 0,55. Au seuil de 35, la sensibilité était de 68 %, la
spécificité de 71 %, les valeurs prédictives positive et négative de 67 % et 71 %,
et 'efficience de 69 %. En analyse multivariée, le score PCA3 était prédicteur
indépendant du résultat des biopsies et son addition a un modéle de base
comportant les données clinico-biologiques classiques apportait un gain
diagnostique significatif. Au seuil de 20, pres de la moiti€ des biopsies a
score de Gleason>7. Le score PCA3 n’apparaissait pas corrélé au score de
Gleason, mais était bien corrélé au volume tumoral (évalué par la proportion de

carottes envahies).

Conclusion :Le test wurinaire PCA3 présente des performances
diagnostiques ¢levées pour le diagnostic précoce du CaP. Sa corrélation avec
I’agressivité du cancer s’exprime a travers le volume tumoral plus que par le

score de Gleason [43,105].

Nous rapportons ici, & notre connaissance, la plus grande série francaise
¢valuant, sur plus de 1000 sujets, les performances du test urinaire PCA3 pour
prédire les résultats des biopsies prostatiques. Les résultats confirment les
données habituelles de la littérature pour le score PCA3 et en particulier son

statut de biomarqueur prédictif du résultat des biopsies, indépendant des autres
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variables cliniques et biologiques disponibles en routine clinique lors de la
décision de biopsie. Que ce soit en régression logistique multivariée ou lors de
I’analyse par courbe de décision (DCA), nous avons montré que 1’ajout du score
PCA3 aux variables clinico-biologiques usuelles ameéne un gain diagnostique
significatif. La principale limite de notre série est son caractere monocentrique
apparent : les patients sont issus d’un méme service d’urologie. Toutefois, les
indications de biopsies prostatiques ont €té posées chez les 1015 sujets par
20 urologues différents, aux pratiques différentes puisque le pourcentage de
biopsies positives chez les 6 praticiens ayant inclus chacun au moins 75 patients
dans la série varie de 36 a 65 %. Le recrutement reste donc tres divers et

probablement représentatif de plusieurs sensibilités urologiques [106].

Les performances diagnostiques identifiées dans cette €tude pour le test
PCA3 sont tout a fait conformes aux données de la littérature [104,106] avec
une AUC de 0,76. Dans notre expérience, le seuil de 35 constitue effectivement
un bon compromis entre sensibilité (68 %) et spécificité (71 %). Deux tiers des
patients avec un score PCA3 >35 ont des biopsies positives contre moins d’un
tiers des patients avec un score <35. Il reste que ces données montrent
clairement qu’un score PCA3 ¢élevé n’est pas toujours synonyme de cancer (faux
positifs) et que certains cancers s’accompagnent d’un score PCA3 bas ou tres
bas (faux négatifs). Cela souligne I’importance d’utiliser les résultats du test en
association avec les données clinico-biologiques habituelles en 1’intégrant dans
une réflexion globale, voire dans un nomogramme spécifique [110,111]. Une
partie des faux négatifs s’explique par le fait que 5 a 10 % des CaP n’expriment
pas ’ARN du PCA3 [107,112]. Pour les faux positifs, il n’y a pas a ’heure

actuelle d’explication claire sur les mécanismes sous-jacents mais il est logique
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de considérer qu’ils doivent faire 1’objet d’une surveillance spécifique car le
risque de cancer reste ¢levé méme s’il n’est pas certain [113-115]. Nous avons
aussi confirmé I’augmentation continue du risque de biopsies positives avec le
score PCA3 (Fig. 1). L’utilisation d’un seuil est donc une démarche arbitraire
qui ne doit reposer que sur un choix entre deux impératifs contradictoires : éviter
le plus grand nombre de biopsies (diminuer les colits en termes de santé
publique, la morbidité et I'impact psychologique chez les patients) et ne pas
ignorer un trop grand nombre de cancers, en particulier ceux mettant en jeu le
pronostic vital. Le seuil de 20 est un meilleur compromis que le seuil 35 en
¢vitant un tiers des biopsies (soit la moiti€ des biopsies qui se sont révélées
finalement négatives). L’absence de corrélation entre le score PCA3 et le score
de Gleason a la biopsie, en tout cas dans cette série (cf. infra), est cependant un
obstacle a une amélioration du ratio biopsies évitées/cancers significatifs
ignorés. Seule une étude médico-économique spécifique permettra de démontrer
si la généralisation du score PCA3 est justifiée par I’importance des économies

permises par la réduction des biopsies inutiles et de leurs complications.

Sur cette large série, le test PCA3 apparait comme un test robuste,
notamment du fait d’un taux d’échantillons informatifs élevé (plus de 98 %). Ce
taux ¢levé est habituel avec 'utilisation du kit commercial qui inclut une étape
de sélection préalable a I’amplification de 'ARN d’intérét [109]. Seul un
traitement par inhibiteur de la S5-alpha-réductase semble réduire le taux
d’échantillons informatifs. Il s’agit d’un résultat logique puisque ce traitement
induit une diminution de I’expression de ’ARN du PSA. Cependant, chez les

patients traités, si I’échantillon est informatif, les performances diagnostiques du
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test PCA3 ne sont pas altérées, comme cela avait ét€ montré dans le bras traité

de I’essai REDUCE de prévention du cancer par le dutastéride [116].

La robustesse du test PCA3 est déduite aussi de I’absence d’influence des
variables cliniques usuelles sur les performances : elles restaient bonnes quels
que soient 1’age, le volume prostatique, les données du toucher rectal ou encore
que les patients aient ou non des antécédents de biopsies négatives. A ce titre, la
restriction de I’utilisation du test PCA3 aux seuls patients avec antécédent de
biopsies négatives n’apparait donc pas justifiée, comme 1’ont montré les études
récentes chez les patients avec primo-biopsies [111,117]. Contrairement au PSA,
le score PCA3 n’augmente pas avec le volume prostatique. Dans notre étude,
nous avons identifié¢ une corrélation inverse (le score PCA3 augmente quand le
volume prostatique diminue), résultant en fait essentiellement de I’augmentation
de la fréquence du cancer chez les patients au volume prostatique faible (le score
PCA3 est un marqueur de cancer) par rapport a la fréquence de I’HBP chez les
patients au volume prostatique élevé. Le seul facteur identifié dans cette étude
comme influengant les performances du test PCA3 est le PSA lui-méme. Plus
exactement, si les performances diagnostiques du test restent les mémes pour les
différentes tranches du PSA au-dela de 2,5ng/mL, elles sont encore plus
importantes en dessous de ce seuil (AUC a 0,95). Cette catégorie de patients
concerne essentiellement ceux adressés a la biopsie du seul fait d’antécédent

familial avéré de CaP.
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Dans cette population spécifique, le test PCA3 semble procurer un
avantage certain, d’autant plus intéressant qu’il permettrait avec une grande
efficience de limiter la réalisation de biopsies inutiles répétées longtemps chez

ces sujets trés souvent jeunes.

Les performances diagnostiques ¢levées du test PCA3 ont rapidement
conduit a explorer aussi son intérét pronostique. Des corrélations ont été
suggérées entre le score PCA3 et le score de Gleason établi sur les biopsies
[104]. Les résultats restent contradictoires et nous n’avons pas identifi¢ une telle
corrélation dans cette étude, un résultat négatif qui ne peut étre expliqué par un
manque de puissance de cette série. Il ne peut pas non plus étre expliqué par des
différences de population étudiée (proportions de patients avec score de
Gleason<ou >7 similaires). On peut noter que nous n’avons pas non plus
retrouvé de corrélation entre le score PCA3 et le score de Gleason évalué sur des
pieces de prostatectomie (€tude chez 154 patients ayant eu une prostatectomie
radicale et issus de la série étudiée ici) [118]. Les études d’expression tissulaire
initiales n’avaient d’ailleurs pas montré¢ de lien entre I’expression du
géne PCA3 et la différenciation du cancer. Les études sur les picces de
prostatectomie ont en revanche montré un lien entre le score PCA3 et le volume
tumoral [118,120], comme il est retrouvé dans les €tudes biopsiques, comme

celle-ci avec la proportion de carottes envahies ou de tissus prostatiques envahis.

Le test urinaire PCA3 présente des performances diagnostiques élevées
pour le diagnostic précoce du CaP. Sa corrélation avec 1’agressivité du cancer

s’exprime a travers le volume tumoral plus que par le score de Gleason.
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Cette large série sur plus de 1000 patients retrouve les performances du test
urinaire PCA3 pour la prédiction des résultats des biopsies prostatiques. Ces
performances ne sont pas influencées par les variables clinico-biologiques
classiques comme I’age du patient, les données du TR, les antécédents de
biopsies négatives, le volume prostatique ou le PSA sérique. D’autres études
sont nécessaires pour évaluer 1’intérét de coupler (en utilisation simultanée ou
séquentielle) le test PCA3 a 'IRM prostatique, qui intervient de plus en plus
dans le diagnostic positif et le diagnostic d’agressivité du cancer de la prostate.
Le bénéfice en termes de biopsies €vitables est un enjeu important : évaluée
pour la décision de refaire des biopsies apres biopsies négatives, 1’introduction
du test PCA3 en pratique clinique pourrait permettre une économie de 1,7 a
5 millions d’euro lorsque 1’on prend en compte le colit des complications liées
aux biopsies [121]. Dans ce calcul, le colt des cancers ignorés par I’utilisation
du score PCA3 pour la décision de biopsies devra étre pris en compte. Reste a
déterminer I’impact du test dans la démarche diagnostique globale, une donnée
qui est actuellement en cours d’évaluation dans le cadre d’un programme de

soutien aux technologies innovantes cotiteuses financé par I’INCa.
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Figure 30 : Le risque de biopsies positives augmente avec le score urinaire PCA3.
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Figure 31 : Performances comparées du PSA sérique et du score urinaire PCA3. AUC :
aire sous la courbe ROC ; IC95 % : intervalle de confiance a 95 % ; Se : sensibilité ;
Spé : spécificité ; VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative ;

Eff : efficience (proportion de patients bien classés).
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10/Le score PCA3 et PIRM prostatique permettent-ils de
sélectionner les patients candidats a une premiere série de

biopsies prostatiques ?

Entre mai 2009 et octobre 2011, 69 patients avec une indication de
premiere biopsie prostatique pour un PSA supérieur a 4 ng/mL et/ou un toucher
rectal suspect ont été prospectivement inclus dans les deux services d’urologie
des hospices civils de Lyon. Tous les patients ont eu une IRM prostatique et un
dosage du PCA3 urinaire avant la réalisation de biopsies prostatiques
échoguidées. L’étude a été approuvée par le CPP et un consentement éclairé a

¢té obtenu aupres de chaque patient.

Le score PCA3 ¢té mesuré a partir d’un prélevement urinaire et se définit

comme :
(ARN PCA3/ARN PSA) x 1000

Tous les échantillons urinaires du centre hospitalier LyonSud et de I’hdpital
E.-Herriot ont été prélevés selon les mémes modalités et acheminés vers un

centre d’analyse unique situé aux Hospices civils de Lyon .

L’ensemble des dosages biologiques a été effectué sous la responsabilité

d’un seul biologiste, en utilisant le kit commercial ProgensaTM PCA3 assay.

119



Tableau 7 : caractéristiques de la population de I’étude.
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Toutes les IRM ont ¢été réalisées avant les biopsies dans le service de
radiologie urinaire et vasculaire de 1’hdpital E.-Herriot selon un protocole
standardisé. De mai 2009 a mars 2010 (35 patients), les IRM ont été effectuées
sur un systéme 1.5 T (Symphony, Siemens, Erlangen, Allemagne), en utilisant
des antennes pelviennes externes. Elles incluaient une imagerie pondérée en T2
(coupes axiales et sagittales), une imagerie de diffusion (coupes axiales) et une
séquence dynamique apres injection de gadolinium (coupes axiales, résolution
temporelle de 15 secondes). De mars 2010 a octobre 2011 (34 patients), les IRM
ont été effectuées sur un systéme 3 T (MR 750, GE, Milwaukee, Etats-Unis).
Elles ont comport¢ les mémes séquences, la résolution de la séquence

dynamique étant de sept secondes.

Toutes les IRM ont été relues par un seul opérateur senior avec 15 ans

d’expérience en imagerie prostatique.

Sur les images en T2, tout nodule en hyposignal dans la zone périphérique
a été considéré comme suspect. Dans la zone de transition, seules les plages en
hyposignal homogene, a contours flous et sans capsule périphérique étaient

considérées comme suspectes [123].

Des biopsies prostatiques transrectales échoguidées ont été réalisées dans
le service d’urologie du centre hospitalier Lyon Sud ou dans le service de
radiologie urinaire et vasculaire de I’hdpital E.-Herriot, selon le lieu d’inclusion

du patient.

69 patients ont été inclus ; 34 cancers de prostate ont été diagnostiqués sur
68 patients et donc le taux de biopsie positive était de 50 %. Le PSA médian de
la population était de 5,2.
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Tableau 8 : sensibilité et spécificité du score PCA3 au seuil de 21, 35 et 50.
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Figure 32. Score PCA3 médian et moyen dans les groupes biopsies négatives et biopsies

positives.
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Figure 33. Taux de biopsies positives en fonction du seuil de score PCA3 a 21.
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Depuis I’avenement du PSA sérique, le dépistage du cancer de prostate a
évolué vers la détection de tumeurs infracliniques. Une augmentation importante
du nombre de biopsies de prostate a été observé et donc proportionnellement des
biopsies négatives, compte tenu du taux de faux positifs du PSA [122]. De fagon
parall¢le, le taux de réhospitalisation pour complication septique des biopsies

¢tait ¢également en augmentation [126].
Plusieurs études mettaient en évidence 1’ intérét du

PCA3 pour guider la décision de premicre biopsie [125] ou de rebiopsies
[127,128]. Cette étude a évalué le score PCA3, I'IRM prostatique et leur
association pour la sélection des patients candidats a une premiere série de

biopsies de prostate.

Dans cette série, le score PCA3 moyen était plus élevé dans le groupe des
biopsies positives par rapport au groupe des biopsies négatives. Dans 1’étude de
Deras et al., I’AUC du score PCA3 pour prédire le résultats des biopsies initiales
¢tait a 0,703 ce qui €tait comparable aux résultats obtenus dans notre série et a

ceux de I’é¢tude de de la Taille (0,761) [126].

Par comparaison avec les études sur le PCA3 et les rebiopsies [128], cette
¢tude suggere que le PCA3 peut étre utile pour guider la décision de premicre
biopsie. De plus, les performances diagnostiques du PCA3 ne sont pas modifiées

par I’age, le volume prostatique ou le PSA [126,128].

Un seuil plus bas, spécifique des patients adressés pour premicre biopsie a
¢été proposé. Une influence de I’échantillonnage ne peut pas étre exclue puisque
I’analyse exhaustive des performances du test PCA3 sur une population de 527

patients adressés consécutivement pour premicre biopsie a confirmé le bon
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compromis établi par le seuil a 35 : sensibilité a 62 % et spécificité a 69 %

(communication orale AFU 2012).

L’IRM MP prébiopsie, associée a une grille de lecture spécifique, avait des
performances diagnostiques quasi identiques au score PCA3. L’IRM apportait
un bénéfice diagnostique pour les scores extrémes (0 : VPN =0,80 ;4 : VPP =
0,81), qui, respectivement, ne concernaient cependant que 14 % et 23 % des

patients.
Une antenne de surface en réseauphasé a été utilisée.

Puech et al. ont comparé des images T2 obtenues avec antenne endorectale
seule et avec antenne externe seule chez 30 patients avant biopsies de prostate. Il
n’y avait pas de différence significative entre les deux techniques, ni pour la

qualité subjective des images, ni pour la détection tumorale.

L’interprétation d’un examen d’imagerie dépend du radiologue, liée a son
expérience personnelle et au niveau d’activité du centre ou il exerce. Dans cette
¢tude les IRM ont été relues par un radiologue spécialisé dans la sémiologie

radiologique prostatique.

En outre, I'utilisation d’un score subjectif a cinq niveaux permet de mieux
stratifier le degré d’anomalie visible en IRM. Récemment la Société européenne
de radiologie wurogénitale (ESUR) a proposé¢ [Iutilisation d’un score
d’interprétation basé sur des criteres plus objectifs (Prostate Imaging, Reporting,
and Data System [PI-RADS]) [124] afin de mieux standardiser I’interprétation et
les comptes rendu des IRMs prostatiques. Ces scores plus objectifs ne sont
cependant pas encore validés. Une autre approche serait de développer des

logiciels d’aide au diagnostic qui renseignent le lecteur sur le risque de malignité
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d’une anomalie IRM [129]. La encore ces approches nécessitent une validation

clinique.

Dans cette série, 35 patients ont eu une IRM 1,5 T et 34 une IRM 3 T. Les
résultats de ces deux groupes n’ont pas €té comparés. L’ESUR notait que ’IRM
3T bénéficie d’un ratio signal bruit important permettant des images de haute
qualit¢ d’acquisition rapide sans utilisation d’une antenne endorectale.

Toutefois, la supériorité de I’imagerie 3T était encore discutée [130].

L’association du PCA3 a I'I[RM a permis la combinaison d’un examen
biologique et d’un outil morphologique. Le but de cette étude était d’¢liminer les
faux positifs que I’'un ou I’autre des examens auraient pu mettre en évidence. Un
seul patient avait a la fois une IRM négative et un score PCA3 inférieur a 21, les
biopsies ne mettait en évidence que 0,5 mm de Gleason 6. Donc sur cette
constatation, 17 patients auraient pu ne pas avoir de biopsie tout en ne
diagnostiquant pas un adénocarcinome de score de Gleason 6
inframillimétriques. Dans 1’étude de Sciarra et al., I'utilisation de I'IRM pour
ajouter des biopsies ciblées améliorait la sensibilité du PCA3 (79 % vs 68 %),
mais pas la spécificité, point essentiel du diagnostic précoce du cancer de
prostate. De plus, reste le probléme du « guidage » des biopsies par I'IRM, la
plupart des lésions restant non visibles en échographie et ne laissant comme
choix qu’un repérage spatial moins précis. Le développement de solutions de

fusion d’image IRM-échographie pourra dans 1’avenir étre une solution [131].

Cette étude est la seule se concentrant uniquement sur le sujet des biopsies
de prostate initiales. Dans des études antérieures, le score PCA3 avait une

meilleure spécificité en particulier au seuil de 35 (76 %) par rapport a cette série

126



(58,8 %) ; au seuil de 20, la sensibilité était de 84 % et la spécificité de 55%
[125,128].

L’ensemble des IRM a été relu par un seul radiologue expérimenté avec
une grille de lecture et de compte rendu standardisé¢ apportant une rigueur
certaine a tous les examens de la série. Toutefois, I’absence de systeéme de
guidage des biopsies ne permet pas d’étre certain d’avoir réaliser les

prélevements au niveau des cibles repérées en IRM.
Cette ¢tude a mis en évidence que 1’association du score

PCA3 et de 'IRM MP peut étre un outil d’amélioration des indications des
biopsies de prostate. Il faudrait étudier les performances de ces deux examens et
de leur association quant au caractére d’agressivit¢é du cancer de prostate.
L’évaluation de I'impact économique, c’est-a-dire calculer le rapport cofit
efficacité de cette procédure, en comparant le colit des deux tests par rapport a
I’économie réalisée par la diminution du nombre de biopsies inutiles et de leurs

complications, serait également intéressante.
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Tableau 9 : répartition des patients en fonction du score PCA3 au seuil de 21, du degré

de suspicion IRM et du résultat des biopsies. Valeur prédictive positive (VPP) de chaque

score de suspicions IRM.

11/Impact médico-économique de I’utilisation du test PCA3 :

Le test urinaire PCA3 au Maroc reste un test diagnostique cher en plus du
fait qu’il n’est pas encore remboursé, dans notre étude tous nos patients étaient
d’un niveau socio-économique moyen mutualistes mais ne pouvant pas

bénéficier du remboursement.

Pour démontrer La réelle utilité clinique du test urinaire PCA3 par rapport
a son cout, faut-il a cela une évaluation du bénéfice clinique et du colit en

conditions de routine.

Le bénéfice clinique s’apprécie par les performances diagnostiques du test
(sensibilité, spécificité, AUC) ainsi que le nombre de biopsie qu’on pourrait
éviter aux patients .Le bénéfice financier ne peut s’apprécier que si ’on met en

regard du cofit la réduction du nombre de biopsies prostatiques.
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L’utilisation pratique du test urinaire PCA3 vise en effet a ne limiter les

biopsies qu’aux patients qui en ont réellement besoin.

Les données médico-économiques concernant le score PCA3 sont tres
pauvres. Il n’existe enfaite qu’une seule étude dans la littérature [112,131].
Dans cette étude, le modele de I'impact du budget a été construit en appliquant 2
mode¢les de RAM (Méthode d’Ajustement par Randomisation) a une cohorte de

808 hommes francais bénéficiant de biopsies prostatiques [129].

Le modele de RAM incluait les recommandations sur les modalités de
biopsie de prostate pour un ensemble de profils de patients hypothétiques avec
différentes variables cliniques, qui ¢étaient développées par un panel de 12
urologistes. Les variables incluaient I’espérance de vie, le toucher rectal, PSA, le
volume de la prostate, et le nombre de séries antérieures de biopsies. De plus, un

modele incluait le score PCA3 alors que 1’autre non.

Pour 698 hommes dans la cohorte, I’information était disponible pour tous
les parametres cliniques qui étaient utilisés dans les modeles de RAM, et ceux-la

étaient inclus dans les résultats.

Quand le modele sans le score PCA3 était utilisé, 2 % des biopsies étaient
jugées inappropri¢es. Cependant, quand le PCA3 était inclus dans le modele, 9
% des biopsies €taient considérées comme inappropriées. Cette différence était
principalement due a I’impact du score PCA3 sur les décisions a répéter des

biopsies.

Une biopsie répétée était jugée inappropriée chez 5 % des hommes quand
le modele sans le PCA3 était utilisé et chez 37 %des hommes quand le modele

avec le PCA3 ¢était utilisé [4,110].
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Les résultats montraient, qu’en introduisant systématiquement le test PCA3
dans le processus de décision de réaliser une biopsie répétée 37 % des biopsies
répétées non nécessaires pouvaient étre évitées selon les recommandations du
mode¢le de RAM, et que ce serait budgétairement neutre en comparaison avec les
pratiques cliniques habituelles, et en 1’absence de complications liées aux

biopsies.

Les colts supplémentaires pour le test PCA3 seraient donc neutralisés par
une réduction dans les cofits pour biopsies. Par contre, si les colits pour gérer des
complications étaient estimés a 100(évaluation du colit en France), le test PCA3
réduirait les colts totaux par 1.7 millions d’euros et 5 millions d’euros,

respectivement.

Nous avons montré, dans notre étude et pour un seuil de 20, que 50% de
biopsies pouvaient €tre évitées, aussi les complications qui leurs sont liées,
doivent effectivement étre prises en compte du fait de leur fréquence. Dans notre
série, seuls 33,3 % des patients n’ont eu aucune manifestation apres les biopsies

prostatiques.

Ces chiffres suggerent fortement que le colit du test serait au moins amorti
(voire inférieur) par [’économie en termes de biopsies évitées et de
complications liées aux biopsies évitées. Reste que I’étude réalisée par
Malavaud et al. est théorique et qu’une étude médico-économique prospective

spécifiquement dédiée au test PCA3 est nécessaire. [117,132]
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12/Conclusions et perspectives :

Notre étude visant a évaluer le test urinaire PCA3 chez les patients adressés
pour biopsies prostatiques du fait d’une augmentation du PSA sérique, d’un
toucher rectal anormal et/ou d’antécédents familiaux de cancer prostatique. Le
score PCA3 médian était significativement plus ¢élevé chez les patients avec
biopsies positives et le risque de biopsies positives augmentait significativement
avec le score PCA3. Le score PCA3 apparait comme un prédicteur de la
positivit¢ des biopsies, significativement indépendant d’autres prédicteurs
comme 1’age, le résultat du toucher rectal, le volume prostatique, 1’éventuel

antécédent de biopsies antérieures négatives et la concentration sérique de

PSA. La mise a disposition du test PCA3 augmenterait la pertinence de la
décision de biopsie : gain dans I’AUC et augmentation du bénéfice clinique. Le
seuil de 35 habituellement retenu dans la littérature est effectivement apparu
comme un bon compromis entre la sensibilit¢ et la spécificité mais
I’abaissement du seuil est probablement souhaitable pour minimiser le risque
d’ignorer un cancer significatif. Le score PCA3 médian n’était pas
significativement différent entre les tumeurs de Gleason 6 et les tumeurs de
Gleason >7. Par contre, il était plus ¢levé pour les tumeurs dont I’extension
locale était plus importante. Si ’on avait utilisé préalablement aux biopsies le
test urinaire PCA3 avec un seuil de décision a 20, on aurait évité 35% des
biopsies (1000/2860) tout en n’ignorant que 12% des cancers (13/140). Parmi
ces cancers potentiellement non diagnostiqués, seuls 4 ¢étaient de score de

Gleason >7.
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Le test urinaire PCA3 constitue ainsi un outil diagnostique permettant de
moduler la prescription de biopsies prostatiques. Il permet a priori de réduire le
nombre de biopsies inutiles et les complications graves qui leur sont
potentiellement liées. Le bénéfice clinique démontré doit €tre ultérieurement
validé par une étude médico-économique nuancant les résultats cliniques par des

considérations en termes de cout de soins de santé.

132



Partie VI : Conclusion
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VII/Conclusion :

Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent chez I’homme et
constitue la S¢éme cause de déces par cancer. Son diagnostic est orienté par le
toucher rectal et le dosage sérique du PSA (antigene spécifique de la prostate), et
repose sur la réalisation de biopsies prostatiques. Le PSA est cependant un
marqueur sanguin ayant une faible spécificité : il peut étre également augmenté
en cas de prostatite ou d’hypertrophie bénigne de la prostate. On peut de plus
difficilement se baser sur le PSA sérique pour faire la distinction entre les
cancers indolents (ne mettant pas en jeu le pronostic vital et pouvant étre
surveillés) des cancers agressifs (qui nécessitent un traitement radical). Le
développement de biomarqueurs capables d’améliorer la spécificité du PSA est

donc nécessaire.

Parmi les nouveaux biomarqueurs en cours de développement pour I’aide
au diagnostic dans le cancer de la prostate, PCA3 tient une place a part. Sa
mesure dans les urines remplit pour I’instant un certain nombre de points du
cahier des charges demandé a un marqueur utilisable en pratique clinique :
I’échantillon biologique est facile d’acces (recueil des urines apres toucher rectal
appuyé), la technique de mesure est transposable d’une équipe a I’autre (un kit
commercial est déja disponible) et les performances statistiques du
test PCA3 sont bonnes, retrouvées par plusieurs équipes différentes sur des
populations d’origines différentes. En pratique, le test PCA3 semble apporter la
spécificité qui manquait au dosage sérique du PSA et pourrait en constituer un
complément utile. Il reste a déterminer ses indications en pratique clinique, en
privilégiant la distinction entre cancer et prostate non cancéreuse, la distinction
entre cancer évolutif et cancer indolent ou encore la meilleure sélection des

patients pouvant réellement bénéficier des biopsies prostatiques.
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Partie VII : Résumé
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RESUME

Titre: Utilité diagnostique et pronostique du PCA3; état de ’art au Maroc. a propos de 45 cas.
Auteur: TROUSSI Othman.
Mots clés: PCA3—Cancer de la prostate—Diagnostic—Pronostic—Biopsies prostatiques.

Le cancer de la prostate est le cancer le plus diagnostiqué chez ’homme. Les
recommandations actuelles des sociétés savantes sont celles d’un dépistage par
I’association annuelle d’un toucher rectal et d’'un dosage du PSA. Cependant, le PSA
présente des performances diagnostiques insuffisantes a cause de sa faible spécificité.
Le gene PCA3, est un des marqueurs urinaires les plus étudi¢ a cause de sa

surexpression dans le cancer par rapport au tissu prostatique non cancéreux.

Par ce travail nous souhaitons évaluer la pertinence du marqueur PCA3 dans la

démarche diagnostique et pronostique du cancer de la prostate.

Une étude rétrospective menée au service d’urologie de HM.ILM.V de rabat, sur
les dossiers des patients suivis entre janvier 2011 et décembre 2017; incluant 45
patients candidats a une premicre série de biopsies de prostate, et chez qui nous avons

dosé deux fois le score PCA3 avant et apres la sérié de biopsies.

L’indication des biopsies a €té posée pour un toucher rectal suspect dans 24 cas,

ces biopsies ont permis de diagnostiquer 18 cancers de prostate.

Un seuil de 35 a été défini pour différencier, avec le meilleur compromis entre
sensibilité et spécificité, les sujets normaux ou ayant une HBP des sujets atteints d’un

cancer de la prostate.

Le score PCA3 médian était significativement plus élevé chez les patients avec
biopsies positives et est représenté sur une échelle de continuum de risque, plus le
score de PCA3 est €levé, plus la probabilité que la biopsie prostatique soit positive est
forte.

Notre ¢étude a confirmé le concept théorique: il n’y avait pas de différence

significative entre le score PCA3 avant et apres BP.
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ABSTRACT

Title: Diagnostic and Prognostic Utility of PCA3; State of the art in Morocco. about 45 cases.
Author: TROUSSI Othman.

Key words: PCA3-Prostate cancer-Diagnosis-Prognosis-Prostatic biopsies.

Prostate cancer is the most diagnosed cancer in men. The current recommendations of
learned societies are those of screening by the annual association of a digital rectal
examination and a PSA assay. However, PSA has insufficient diagnostic performance
because of its low specificity. The PCA3 gene, is one of the most studied urinary markers

because of its overexpression in cancer compared to non-cancerous prostate tissue.

Through this work we want to evaluate the relevance of the PCA3 marker in the

diagnostic and prognostic approach to prostate cancer.

A retrospective study conducted in the urology department of HM.I.LM.V of rabat, on
patient records taken between January 2011 and December 2017; including 45 patients who

were candidates for a first series of prostate biopsies, and twice the PCA3 score.

A first urinary assay of PCA3 was performed, patients were then scheduled for an initial

series of prostate biopsies, and a new PCA3 assay was then performed after the biopsy.

The indication of the biopsies was posed for a digital rectal examination suspected in 24

cases, these biopsies made it possible to diagnose 18 cancers of prostate.

A threshold of 35 has been defined to differentiate, with the best compromise between

sensitivity and specificity, subjects normal or having BPH of subjects with prostate cancer.

The median PCA3 score was significantly higher in patients with positive biopsies and
is represented on a risk continuum scale, the higher the PCA3 score, the greater the likelihood

that the prostate biopsy is positive.

Our study confirmed the theoretical concept: there was no significant difference

between the PCA3 score before and after BP.
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