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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasaule
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine InterneGlinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale



Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig)
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Intern®eyen de la FMPR
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

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

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimati®@oyen de la FMPO
Néphrologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Géalé
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie
Pharmacologie Bir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie



Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique
Pr. DAOUDI Rajae Ophtalmologie

Pr. DEHAYNI Mohamed* Gynécologie Obstétrique
Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochgier

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladi Métaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique
Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générderecteur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique
Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie
Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopéethspecteur du SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali GynécologieObstétrique
Pr. BERRADA Mohamed Saleh TraumataoegOrthopédie
Pr. CHAMI Ilham Radiologie

Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae Ophtalmgil®

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique
Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale



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

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.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*
BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima
ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

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

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

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

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne

Anesthésie Réanimatioi#. HMIM

Anesthésie Réanitioam
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngoliey
CardiologieDirecteur ERSM
Urologie

Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Gérsde

Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatre
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neurologie

Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie -Boyen Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique



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 EIl 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.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

Pneumophtisiologie

Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Génale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Anesthésie-Réaaiion
Pédiatrie
Urologie
Rhumatologie
Endocrinologie etddees Métaboliques
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie
Stomatologie Et Chirurgieshlo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale



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

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil

MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplygie
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Pérndnge
Pédiatrie

Anatomie Pathologegu
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Mdilas Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pedrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétuq
Cardiologie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid

BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed

Pneumophtisigie
Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngatog
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgieaillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice &dique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgieklllo Faciale

Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vascudair
Parasitologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYl Abdelhamid*

BOUHAFS Mohamed El Amine

BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal
ESSAMRI Wafaa
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUN!I Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAF| Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

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

ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*

Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénééiqu

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique
Chirurgie - Pédige

Chirurgie Cardio — Vasttaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascukir
Traumatologie orthopédie
ORL
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique



Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *
Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My EI 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. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique giagatrice

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiéne

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire g#hérique

Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculair
Rhumatologie



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.

ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*

BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid

HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L'’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *
ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

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

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*

CHADLI Mariama*
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INTRODUCTION



Le cancer de la prostate est devenu & I'orée dli illénaire le cancer le plus
frequent chez ’lhomme. Son incidence clinique @&mnte de son homologue
autopsique. Cette derniére est estimée a 30 %lebasexagénaires et augmente
rapidement avec quelques points par décade. Ceconduit a soulever
I'hnypothése de formes< latentes> du cancer de la prostate. Les études de
cohortes de patients atteints d’'un cancer de pedtealisé non traité ont
montrés que la survie globale des patients ayardcore de Gleason < 7 est
excellente [1, 2]. Ainsi, apres 10 ans de recusuivie spécifiqgue de ces patients
est comprise entre 72 % et 76 %. Les données péirbges montrent dans
'ensemble un bon pronostic pour les patients ésadyant un stade Tlc, la
survie sans récidive est supérieure a 89 % a 10cales que soit le traitement
curateur réalisé en cas de PSA < 10 ng/ml et@rason < 7.

Quatre des études randomisées comparant la sangsglla la prostatectomie
totale [3] montrent un gain de survie spécifiqud’dedre de 9 % au 22% a 10
ans en faveur de la prostatectomie.

Dans la classification pronostigue de D’Amico, leancers« latents >
appartiennent tous au groupe de bon pronostice Cissification est simple a
utiliser, mais sa preécision est insuffisante epsginence péche par certaines
lacunes : ils n’incorporent pas les résultats dERM (Dynamique ou
spectroscopique), les dérivés et les iso forme®P 84 : densité, vélocité, pro-
PSA le "PCA3” et I'apport de I'immunophénotypag la carte génétique des
cellules tumorales dont les résultats promettetupsabants.

Des outils plus pertinents (biologie moléculairejagerie, avec des bases
biophysiques de discrimination du vrai bas risqueles entités agressives du

cancer) sont actuellement disponibles dans lesesptonniers du cancer de la



prostate, conciliant les soins du malade et la eetle scientifique
fondamentale.

Le suivi des patients est inéluctable aprés prestamie radicale(PR) : il est
basé sur la clinique (Toucher Rectal TR), le PSét ppératoire 6 a 8 semaines
apres PR selon la valeur initiale du PSA pré-theéuigue ainsi que les données
de la piéce de la prostate: le Gleason définids marges d’exérése
chirurgicale, I'état de capsule, l'invasion de ksicule séminale et I'histologie
du curage ganglionnaire.

Bien entendu Le PSADT est un facteur indépendant pmigurer la nature
locale ou systémique d’une récidive annoncée paighentation de PSA post
opératoire >0,2ng /ml(Stamey-Eastham-Scardin) agartn ~ I'échec
thérapeutique.

Un PSADT <6mois est prédicteur de récidive systémjigen revanche un
PSADT>12 mois annonce une récidive locale immineemgre les 2 volets : |I
faut se basé sur une analyse minutieuse des dohistegiques de la piece
pour retenir le caractere potentiellement locagjénéral de la récidive.

Bien entendu ce dilemme persiste méme dans leslgi@ntres disposant d'un
P.E.T scan a la choline : surtout pour les récilive dépassant pas 2,4ng/ml de
PSA post opératoire.

La pertinence du P.E.T scan (VPN et VPP sont de &@%% respectivement).
Pour des PSA entre 2,4ng/ml et 5 ng/ml et elledgstexcellente (VPN et VPP
sont de 90% et 84% respectivement) pour le PSArguypa 5ng/ml.

L'objectif de notre travail est d’évaluer I'appait PSADT dans la prédiction de
la récidive locale ou générale aprés échec biolmgigost prostatectomie
radicale rétropubienne (PRR). Nous l'avons touj@associé a d’autres données

histologiques de la piece opératoire pour ameéliootre réflexion thérapeutique
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en cas de récidive biologique avant que la malegiarrente soit détectable par

'imagerie.



PARTIE |
Rappels sur la glande

prostatique



1-Rappel anatomique

La prostate est la glande exocrine la plus volumseede I'appareil urogénital

masculin. Elle est située au croisement des vaiagales et urinaires.

La prostate est entourée par des pédicules vasem@ux participant a la
réponse sexuelle masculine (nerfs caverneux etgspax artere honteuse

interne, arteres pudendales accessoires ainsequieXus veineux de Santorini)
[4].

Avec le vieillissement, les modifications anatonagude la glande prostatique
sont parfois a l'origine de troubles urinaires msgables d’'une altération de la

qualité de vie.

L’'organisation, la topographie et les rapports amédques de la prostate sont des
éléments importants pour comprendre son rdle catnbant dans la sphere
génitale que dans la sphére urinaire. Ceci estudtaible pour les étapes

diagnostique et thérapeutique qui constituent taidien du clinicien.
1.1. Situation et Morphologie externe : figure 1

La prostate est une glande exocrine pelvienne médituée dans I'espace sous
péritonéal entre la symphyse pubienne, en avaig, reictum arrieére. De forme
conique, elle comprend une base supérieure en ntagypec le col vésical et un
apex inferieur reposant sur le plancher pelvierc@mtact étroit avec le muscle
levator aniou le muscle releveur de I'anus. Elle présente,face antérieure et
une face postérieure et deux faces latérales. ca faostérieure, aplatie,
comparable a un « cceur de carte a jouer » estédiypsr un sillon médian

vertical.
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Fig. 1 .situation et morphologie de la prostate (NETTER)



Elle est de couleur blanchéatre, ferme au touchmrcfier rectal), élastique et

reguliére.

Elle mesure en moyenne 4 centimetres de largear3 2entimetres d’épaisseur
et de 3 a 4 centimétres de hauteur. Son poidseeR0d 25 grammes chez un
adulte de 45 ans [5].

1.2. Rapports anatomiques intimes de la glande prtaique

La prostate est I'élément central du bas appareiauwe. Elle entoure l'urétre
prostatique dans son trajet depuis le col vésigsdiy'au sphincter strié situé

autour de l'urétre membraneux sous I'apex prosiatiq

L'urétre prostatique est divisé par une angulatmérieure en un segment

proximal et distal de 15 mm chacun. (fig. 2) [6]

i
B PR —m—m—— n

Fig. 2 : Schéma de I'anatomie zonale de la prostate
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Fig.3 : rapports anatomiques de la prostate

Les canaux éjaculateurs traversent la prostate ulandan parallele a I'axe de

I'uretre prostatique distal.



La confluence entre les voies urinaires et sénsnale centre de la prostate
expligue la proximité anatomique et les rapportsmies entre les appareils

urinaires et génitaux masculins.
1.3. Anatomie zonale de la glande prostatique

L’organisation anatomique de la prostate a faibjed de hombreuses études au
cours du siecle dernier. Apres la description dbgg prostatiques par Lowsley
et al. En 1915, le modele anatomique actuellemerdé est celui proposé par
McNeal et al. en 1968[7,8]. L'anatomie zonale d'ymrestate de 20 g a été
établie en prenant pour repéres anatomiques lamgtstatique et les canaux
€jaculateurs, illustrant ainsi la convergence ptagie de I'appareil urinaire et

génital masculin [9].
La prostate est réparti en quatre zones :

1 La zone de transition, entourant l'urétre progtati proximal, est constituée
de deux lobes regroupant 5 % de la masse glandutaostatique dont les
canaux s’abouchent a la partie terminale de l'ergtrostatique proximal en

amont de I'angle urétral.

Fig. 4 : disposition zonale de la glande prostatique
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[ La zone centrale, située en arriere de la zonérafesition, entoure les
canaux €jaculateurs et forme la majeure partieadbdse prostatique. Elle
constitue 25 % de la masse glandulaire prostatigué les canaux s’abouchent

dans l'uretre prostatique distal a proximitéwduwu montanum

Fig.5 : Anatomie zonale de la prostate en coupe transeersal
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] La zone périphérique entoure la zone centraléuggtie prostatique distal.
Elle constitue par conséquent une petite partieesent de la base prostatique
mais essentiellement l'intégralité de I'apex progtee. Elle forme 70 % de la
masse glandulaire prostatique dont les canaux g&iemt également dans

I'urétre prostatique distal a proximité du veru amim.

] La derniere zone est le stroma fibromusculairérar développé a partir du
col vésical en proximal et du sphincter strié estadi Située en avant de l'urétre
prostatique, cette zone constituée de fibres masesl lisses et striées est

complétement dépourvue de tissu glandulaire.

Cette description détaillée de la prostate est esstugimplifiée en une zone

interne (zone de transition) et une zone exteraegzentrale et périphérique).

Cependant, la classification de Mc Neal a l'int@étdistinguer des zones dont
les origines embryologiques sont différentes, pauvaxpliquer une

susceptibilité différente au développement de oertapathologies :

L’hypertrophie bénigne de la prostate intéressecalement la zone centrale
dérivée du canal de Wolff, tandis que 70 % des ex@nde la prostate sont
développés a partir de la zone périphérique, dérileé sinus urogénital, et que
les rhabdomyosarcomes de I'enfant se développedépend de la zone fibro-

musculaire antérieure [10].
1.4. Vascularisation et innervation

La prostate est entourée d’'une pseudo-capsule a@apune couche interne

musculaire lisse et d’'une couche externe de cailage
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Le fascia endopelvien recouvre la prostate et lesctsires vasculaires et
nerveuses periprostatiques. Le fascia péri-prostatirecouvre la pseudo-
capsule prostatique et se prolonge en arriere paporévrose

prostatopéritonéale de Denonvilliers. Les élémeatculo-nerveux cheminent
donc dans ce plan interfascial sur les faces afétcales de la prostate et dans

le dédoublement de I'aponévrose de Denonvillieraregere.

La vascularisation de la prostate est principalédmesue de I'artere iliaque
interne par I'intermédiaire de l'artére vésical&meure. Les branches urétrales
vascularisent le col vésical et la prostate pédtrate alors que les branches
capsulaires antérieures et postérieures vasculategsprostate périphérique. Ces
arteres vésicales inférieures donnent parfois unglusieurs artéres pudendales
accessoires qui passent sous la symphyse pubienmevasculariser les corps

érectiles du pénis [11].

Le retour veineux prostatique se fait par des \eeqé se jettent dans le plexus
veineux périprostatique, qui se distingue en pleanterieur (ou plexus de
SANTORINI parcourant le fascia préprostatique pogjpindre les veines

iliagues internes) et en plexus latéraux [12,13].

Les branches terminales des plexus nerveux hypagsss inférieurs sont
situées dans le plan interfascial de chaque cé6tdadprostate et dans le

dédoublement de I'aponévrose prostato-péeritonéaahonvilliers.

Les nerfs destinés aux corps érectile du pénis idsula partie inférieure des
plexus hypogastriques inférieurs s’étalent surféees latérales de la prostate
dans le plan interfascial et en arriere de la ptestlans le dédoublement de

I'aponévrose de Denonvilliers [14].
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Les nerfs de I'érection rejoignent alors les car@gerneux en passant de part et
d’autre du sphincter strié et de l'uretre membranedux confins des voies
urinaires et séminales, en contact étroit avewdéss nerveuses de la réponse
sexuelle masculine, la prostate, au cours de sd#ioations pathologiques, est
fortement impliquée dans la survenue de troublda daction, de la continence
et de la sexualité. Au-dela de sa situation anajo&jila prostate partage avec
les corps érectiles du pénis une vascularisati@tha soumise aux mémes

modifications pathologiques et une innervation dma origine.
1.5. Drainage lymphatique :

Le drainage lymphatique de la prostate se fait delauglande vers les angles
postéro latéraux de la prostate principalementragnage de la base prostatique
se fait vers les lymphonoeuds sous-veineux de &inehiliaque externe et
parfois vers les lymphonoeuds artérioveineux dadme chaine.

Le drainage de la partie moyenne de la glandeesefé vers les lymphonoeuds
ombilical, vésicoprostatique et rectal, dans I'égeeice des branches a leur
origine sur l'artére iliaque interne.

L’apex prostatique se draine par des collecteursogqgent le muscle élévateur
de l'anus dans l'axe des lames sacropubiennes yars les lymphonoeuds
sacraux latéraux du groupe iliaque interne ou lesr$ymphonoeuds présacraux
du promontoire de la chaine iliague commune.

De la face antérieure de la prostate, les lympbhasigsuivent les vaisseaux
pudendaux sous le muscle élévateur de I'anus jasgdymphonoeuds pudendal
situé sous le ligament sacroépineux [15].
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2. Rappel physiologique :

La glande prostatique, située au carrefour desugi@aires et génitales joue un
double réle, elle participe a la constitution derspe et joue a ce titre un role
crucial dans la reproduction, et elle fait partiégrante du métabolisme des

hormones sexuelles chez 'homme (principalemetadtostérone) [16].

Le fonctionnement normal de la prostate repose lssirinteractions entre
épithélium et stroma, sous l'influence des andregefet dans une moindre
mesure des ocestrogenes), qui guident la différeocjakactivité cellulaire et
I'apoptose, ainsi que sur l'action des facteursco@ssance et des vitamines
[16].

1 Homéostasie prostatique :

La régulation de la cellule prostatique inclut éiffnts mécanismes. Les

systéemes

impliqués font intervenir les éléments suivantg:17

- Desfacteurs endocrines qui sont des signaux sécrétés a distance (tesjcule
surrénales, hypophyse. . .), arrivant a la progtatda circulation sanguine
(testostérone, oestradiol, LH, FSH, prolactineyiing) ;

- Des signaux neuroendocrines: provenant d’'une stimulation neuronale

comme la sérotonine, I'acétylcholine, la noradriéreakt autres neuropeptides ;

- Desfacteurs paracrinesou des facteurs de croissance (b-FGF, EGF, IGF...),
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produits localement par la prostate, diffusent llewent vers les cellules
adjacentes via la matrice extracellulaire [28], sttmulent ou inhibent la

croissance

- Desfacteurs autocrinesou des facteurs de croissance qui sont libérésapar
cellule et reviennent sur cette méme cellule p@guler la croissance et la

fonction ;

- Desfacteurs intracrines: a I'inverse des facteurs autocrines, ils ne gas
libérés par la cellule qui les secrete. Il peutgs’ade produits issus du

métabolisme de la testostérone;

- Desinteractions épithélium—membrane basalgpolarisant la cellule, mettent
en jeu des facteurs de la matrice extracellulaire &ablissent des contacts
directs en s’attachant par des intégrines a la memeb basale et a des

composants de la matrice extracellulaire commédgmrane-sulfates ;
- Desinteractions cellule—cellulede I'épithélium et du stroma par des jonctions

avec des protéines intramembranaires comme les coleg¢ d’adhésion

cellulaire
CAM (par exemple, 'ovomoruline) qui couplent ledlales voisines.

Au-dela de l'effet des androgénes et des oestregemes vitamines

(principalement A et D) sont impliquées dans leahétisme prostatique [16].

La vitamine D participe a la différenciation depliéhélium prostatique, régule
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négativement l'effet stimulant des androgénes,lletest capable d’inhiber la
prolifération de cellules tumorales en provoquéatrét du cycle cellulaire, la

différenciation, voire I'apoptose [18,19].

3. Rappel histologique : figure 6

Sur le plan histologique, La prostate est un orgamesculo-glandulaire,
comportent une cinquantaine d¢gandes tubulo-alvéolaireslogées dans un
stroma conjonctif riche en fibres musculaires bssen fibres élastiques, en

vaisseaux et en nerfs [20].

Fig. 6 : Les glandes tubulo-alvéolaires sont bordées par smde assise de cellules
glandulaires, cylindriques ou cubiques. On y trouggalement quelques cellules a
granulations éosinophiles (1). Les cellules musmsdalisses (2) sont abondantes dans le
chorion.
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L’épithélium glandulaireest constitué de deux couches de cellules, émthsli
et basales. Les premieres sont des cellules siegttbien differenciées et
constituent des glandes sous forme d’acini, grasipédobules.

Chaque lobule est centré sur un canal excréteyetart dans la lumiére de
I'uretre. La grande majorité des cancers de latpteprend naissance au niveau
des structures glandulaires acineuses ou des canhasx cellules basales

constituent une réserve cellulaire et sont au couala membrane basale [21].

Enfin, on retrouve des cellules endocrines disséesirau sein de cet épithélium.
Le stromaest constitué de cellules musculaires lisses.

La capsuleest constituée d’'une bande de collagene nettemditidualisable
sur le plan histologique, notamment au niveau desd latérales et postérieure.
Les cellules glandulaires ont des récepteurs aukogenes et sont donc
hormono-dépendanteg22].

Dans la lumiére des tubulo-acini, on observe lagmée relativement fréequente
de petits corps sphériques formés de lamelles otngees de glycoprotéines,
appeléscorps de Robin (ou sympexions). A partir de la quarantaine, ces
sympexions ont tendance a se calcifier. On parlecaleuls ou lithiase

prostatique[23].
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Figure 7: histologie de la prostate montrant les corps derRob

4. Rappel biochimigue :

PSA initialement décrit sous le nom de gamma-séspmoteine (Hara, 1971)
dans le plasma séminal, l'antigene spécifique destate (PSA « prostate
specific antigen ») a été isolé du tissu prostatinar Wang en 1979. Il s'agit
d'une glycoprotéine de poids moléculaire 33-34 kb 240 acides aminés,
exclusivement produite chez I'hnomme dans les eadllépithéliales prostatiques.
Sa concentration dans le fluide prostatique estvaden 3 g/l (0,7 g/l de plasma
séminal). Sa demi-vie est de 2,2 jours.[24]

4.1. Le PSA et ses formes :
a.PSA total etlibre :

Une élévation du PSA est observée en cas de caeeta prostate,

d’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP), danimation et d’infection
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prostatique. La valeur seuildu PSA pour le diajna@hki cancer la plus souvent
utilisée est 4 ng/ml. Dans I'étude PCPT, cette wakeuil permet- tait d’obtenir
une sensibilité de 93 % et une spécificité de 24_&ovaleur prédictive positive
du PSA est de 25-35 % pour un PSA entre 4 et 1@lrgg/de 50-80 % pour un
PSAau-dessus de 10 ng/ml [60]. Lorsque le PSA eseeh&tlO ng/ml, 70 %
des cancers diagnostiqués sont localisés. Ladradtbre du PSA est moins
élevée en cas de cancerqu’en cas d’HBP. Un raplpoSA libre sur le PSA
total (PSA I/t) bas (< 15 %) est corrélé avec laspnce d'un cancer. Une
méta-analyse retrouvait une sensibilité de 95 #netspécificité de 18 % pour
une valeur seuil PSA I/t de 25 % pour des taux 84 Be 4 a 10 ng/ml [25].
Dans la tranche de PSA de 2 a 4 ng/ml, une valeuit & 28 % permettait
d’obtenir une sensibilité de 95 % pour une spéuifide 6 %.

Cette sensibilité de 95 % du rapport PSA |/t ege@iinsuffisante et explique
gue le PSA libre ne soit pas recommandé en prenméeation. Son dosage
reste réservé a une utilisation en deuxiéme irmerpar I'urologue en cas de

premiere série de biopsie négative.
b.PSA complexé et pro-PSA

Le PSA complexé (PSA non libre) peut étre dosésilplus spécifiqgue que le
PSA total, a sensibilité égale, dans ladétectimrtahcer de la prostate, pour
les valeurs de PSlentre 2 a 10 ng/ml [25]. Cependant I'habitude de
l'interprétation du PSA total par les cliniciens letfaible gain en spécificité

expliquent sa faible utilisation.

Des iso formes moléculaires du PSA libre ont éentifices : les Pro-PSA, le
PSA intact, la kallikréine humaine de type 2 (hkR)e BPSA. Le dosage des
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formes moléculaires du PSA peut avoir un intér&criininant lorsqu’il est
utilisé en association avec celui du PSA totalilete| mais est toujours en
cours d’évaluation. L’associatiotiun panel de kallikréines (PSA libre, PSA
intacte et hK2) au PSA total permettrait de dimmde 50 % le nombree
biopsies inutiles, en ne diagnostiquant pas 4 a @eéwancers dont 1 % de
cancers de mauvais pronostic [26]. Le Prostatethi¢atlex utilisant les 2 Pro

PSA est en coursde validation.

c. Densité du PSA :

La densité du PSA rapportant le PSA total au volypmastatique total (PSAd)
ou a celui de I'HBP (PSAdtz) améliore l'efficacittt PSA en situation de
dépistage, dansla tranche 2,5 a 10 ng/ml [27]28ilisation de ces rap-ports
est non recommandée pour le dépistage du fait adeetessité de disposer
d’'une mesure échographique exact etdu fait deatabilité inter-operateur

de cette mesure évaluée entre 15a 25 % [29].

d. Vélocité du PSA :

Il existe 2 méthodes de mesure de la cinétique S8 Pla vélocité du PSA
(PSAV) est exprimée en ng/ml/an et correspond agh@entation linéaire du
PSA dans le temps. Le temps de doublement du PSPADF) deécrit
'augmentation exponentielle du PSA (inverse ded&mi-vie du PSA) et
s’exprime en mois. La cinétique du PSA est un facpronostique de survie
apres PT et apres radiothérapie [30,31]. Pourdgmdistic, les valeurs seuil de

PSAV > 0,75 oW,5 ng/ml/an ont été proposeées. L'utilisation deitetique du
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PSA dans le cadre du diagnostic améliore la pedaeiagnostique du PSA total
et du rapport PSA libre/PSA totale [32, 33].

e. Le PCA3:

PCA3 est un gene non codant exprimé exclusivemantiep cancer de la
prostate. C'est TARNmM du PCA3 qui estdosé damssuenes aprés massage
prostatique : le résultat de ce dosage permetldietan score obtenu par le
rapport des ARNm du PCA3 et du PSA urinaire. Plusiétudes ont montré
des résultats prometteurs pour le diagnostic deerade la prostate avec une
meilleure sensibilité et spécificité que le PSAatateul [34]. Ce marqueur
pourrait avoir un intérét chez les patients ayarg premiere série de biopsies
négatives [35]. Un score supérieur a 35 sembleléteuil retenu en faveur

d’'un cancer de la prostate.

Le dosage du PCA3 n’est pas recommandé en pratiinique, la baisse de

son co(t et de sa disponibilité devrait le rendrexamen de routine.
4.2. Calcul du temps de doublement du PSA

L'analyse de la cinétique du PSA peut se faire aeox outils : la vélocité du
PSA total (PSAV) en cas d’évolution linéaire etdenps de doublement du PSA
(PSADT) qui s’appliqgue en cas d'évolution exponeldi Le PSADT
correspond au temps pris par le taux sérique de tB&A pour doubler (la
demi-vie du PSA est I'inverse du PSADT). L’'analgss courbes d’évolution du
PSA suivant la pathologie étudiée est donc impteté@Buidelines AUA 2002-
2015)

22



Plus précisément, si I'évolution du PSA se faifalmn linéaire, on peut utiliser
la PSAV, qui étudie la droite qui relie deux vakudu PSA dosées a un
intervalle de temps connu. Le PSAV se calcule séoformule suivante :
PSAV= (PSA(1)-PSA(2))/an [72]. Brevanche, si la courbe d’évolution du PSA
prend une forme exponentielle (ce qui est le casegample dans le cancer
agressif de la prostate), il faut alors utilises dermules utilisant une fonction
logarithme qui permet de transformer une courbeoeaptielle en une droite
dont la pente est corrélée a la croissance du B®At a ce type de formule que

I'on fait référence lorsque I'on parle de PSADT.

Il existe trois méthodes publiées de calcul du PSARY, 38,39]. Elles reposent
sur I'équation suivante : PSA (t) = PSA (0) eKtrBaette formule, PSA (0) est
le PSA dosé au temps 0, K le taux de croissanceléalconstant (pente) et t le
temps [40]. La transformation logarithmique de edtirmule (le logarithme
népérien ou en base 10 peut étre utilisé tant guaéme sert a tout le calcul
[40]) aboutit & une droite de pente K passant paeldes ordon- nées au point
PSA(0), dont I'équation est la suivante : In(PSASAR0)+PSA(1)t [40,41]. La
pente K de cette droite exprime la vitesse de sanise du PSA.

La méthode la plus classique de calcul n'utilise lgupremier et le dernier point
de la série et la pente qui les relie. La formulenp$ifiee est alors
PSADT=[In(2) x IT)/ [In(PSA final)-In(PSA initial)][39], ou IT est l'intervalle
de temps qui sépare la mesure du PSA final etainltine deuxieme méthode
publiée utilise la pente qui passe par tous leatpale la série Lorsque plus de
deux valeurs sont utilisées, le calcul nécesaditiisation d’un logiciel figurant
sur les sites des sociétés urologiques savantds [43 résultats des deux

méthodes sont comparables [39].
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L’AUA et L’'EAU préconisent de n’utiliser que deslears de PSA mesurées a
au moins 3 semaines d’intervalles avec une élavat@mu moins 0,4 ng/ml entre
les lectures, en utilisant au moins 3 valeurs dA Pi4]. L'unité de temps est
habituellement le mois en ce qui concerne la patjielcancéreuse [42] alors
gu’elle serait plutét le jour dans le cadre de dhplogie inflammatoire de la

prostate [45].
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PARTIE Il
Histoire naturelle et modalités

d’extension:



1. Comment évoluent les cancers de la prostate :

Le cancer de la prostate correspond a la transfamamaligne
(cancéreuse) des cellules du revétement (épithgldes glandes de la
prostate. Cette prolifération tumorale de la prestaest appelée
adénocarcinome prostatique. Ces cellules transsmeroliferent
anormalement en envahissant les structures adgcettpeuvent acquérir
la propriété de migrer en dehors de la prostatengoruntant la circulation
lymphatique ou veineuse pour créer des coloniesdailleles tumorales
prostatiques dans d’autres parties du corps. Cesies a distance de la
prostate sont appelées métastases. Elles évolaentqur propre compte
comme des tumeurs secondaires. Elles gardent reestgiropriétés des
cellules épithéliales prostatiques d’origine, comrae sécrétion de
'antigene prostate spécifiqgue_ (PBAElles sont a lorigine des
complications mortelles de la maladie en perturbdaiméostasie et la
physiologie des organes ou structures qu’elles niedmt. Elles se
développent principalement dans les ganglions hatiphes et dans les
0S, mais, au cours de I'évolution de la maladiauties sites anatomiques

d’'implantation sont possibles.[46]

2. Les différentes phases de I'évolution du cancée la prostate :

Le cancer de la prostate évolue sur plusieurs angée I'on peut diviser

en 3 phases:

2.1. La phase de cancer occulte :
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Une premiere phase, appelée cancer ocoultdatent, ou les foyers
cancéreux ne sont pas perceptibles par 'examda pestate au toucher
rectal ou en imagerie (échographie ou IRM) et ma&nent pas d’élévation
significative du taux sanguin du PSA. A cette phdse cancer est
microscopique. Il n'est pas détectable par leslutiorphologiques et
biologiques actuels du dépistage. Toutefois, aestdie ces cancers sont
découverts fortuitement lorsque du tissu prostatigst enlevé (résection
de la prostate transitionnelle) lors du traitema@es troubles mictionnels
(difficultés pour uriner) entrainés par une hypmotie bénigne de la

prostate (adénome de la prostate).[46]
2.2. La phase de cancer localisé :

Une deuxieme phase, appelée cancer locabsé caractérisée par un

cancer confiné a la prostate, détectable a un st@Ed®ce par des biopsies
prostatiques réalisées soit parce que le taux sandu PSA est
anormalement élevé (habituellement > 4ng/ml), paite que le toucher
rectal révele une induration nodulaire de la ptestle cancer, de part sa
situation a priori exclusivement intraprostatiqupeut étre guéri

définitivement par un traitement radical. [46]

2.3. La phase de cancer avancé : (Extension via lemines péri-

nerveuses, les capillaires lymphatiques et sangujns

La troisieme phase correspond a _un cancer avapnakement ou a

distance (avec métastases) (Stade IV). Le diagnostinfirmé par les

biopsies prostatiques, est généralement facilendenjué devant des
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signes cliniques urinaires (difficultés pour urinerines sanglantes...) ou
les conségquences des métastases (douleurs ossguées prostate est
indurée avec une déformation de ses contours.les@anguin du PSA est
plus élevé qu’en cas de tumeur localisée. A pddicette phase, le cancer
ne peut plus étre guéri définitivement. Une rémssplus au moins
longue de la maladie peut étre cependant obtemupasiculier, par un
traitement hormonal. [46]
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PARTIE Il
Epidémiologie du cancer
de la prostate



Le cancer de la prostate est devenu, le long desdeé du 2™ millénaire, un
véritable probleme de santé publique ; Ce qui namene a préciser les

principaux indicateurs et parametres épidémiologjide ce cancer .

<88 <162 M <260 M <574 W <1737

GLOBOCAN 2008 (IARC) - 17 7 2012

Figure 8: World age-standardized prostate cancer incidenaobgtry (rate per 100,000
men). [Source:GLOBOCAN 2008]

1. Son incidence :

Le cancer de la prostate constitue un problemeuai publique important

par sa fréequence. Dans le monde, plus de 540 Q@d@nax cas de cancer de la
prostate par an étaient recensés en 2000, ce plaide au troisieme rang des
cancers masculins dont il représente 10 % (staiissi Globocan 2000,
http://www-dep.iarc.fr)[47].

Les données issues des registres mondiaux monuréingxiste une tres

grande variation d’incidence selon les pays etdilgsarités sont observées aussi
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selon 'origine ethnique (Fig. 9).
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Figure9 : Incidence standardisée pour I'age du cancer deoktade (année 2000)
(http://www-dep.iarc.fr).
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L'incidence la plus élevée dans le monde est oéseaux Etats-Unis et au
Canada. Aux Etats-Unis, plus de 230 000 nouveasideacancer de la prostate
ont été diagnostiqués en 2004. L'American Cancecie§o a estimé
'augmentation de la population de plus de 65 and2]4% a 19,6% entre 2004
et 2030. Le nombre de cancers de la prostate dé&raimultiplié par 4 en 2030
[48,49].

L’incidence la plus basse est observée en Chindapon et en Inde. A I'échelle
européenne, le cancer de la prostate représent@(@D0as/an et 90 000 déces
en 2004 [49,50].

En France, il est le plus fréquent des cancers utiasqenviron 71 000 cas sur
206 000 cancers affectant ’lhomme) I'incidenceigitait 28 342 nouveaux cas
en 2000 selon les statistiqgues Globocan 2000 d653ouveaux cas estimés en
2009 selon les statistiques du réseau francais FRIKNLes données sur le
cancer de la prostate dans les pays du Maghrelra@st Il est caractérisé par
un diagnostic le plus souvent tardif, a un stadealEment avancé ou
métastatique [51,52]. Entre juillet 2000 et jan\2606, une étude a été réalisée
au sein du service d’'urologie de I'hopital miligid’instruction Mohammed V
(HMI Med V) de Rabat. Elle avait comme objectif @blir le profil
épidémiologique des cancers de la prostate diaignést dans le service. Cette
série était la premiére a rapporter des caradtpres locales de cette affection,
sur un échantillon de 258 cas [53]. Sur une péraelé ans, 258 patients sur
1070 avaient un adénocarcinome prostatique ce qguiespond a un taux
d’incidence de 24,11%.
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] Ses variations avec 'age:
Le cancer de la prostate est rare avant 50 ansl(<d®@des cas) mais son

incidence croit fortement ensuite et, plus de 78e% nouveaux cas de cancers
sont diagnostiqués apres 65 ans (Fig. 2) [47,48].

ge au diagnostic

0 5 10 15 20 256 30

Pourcentage de cas

Figure 10 : Incidence du nombre de cancers en fonction de (dgenées SEER
[Surveillance, Epidémiologie and End Results Progret NCI [National Cancer Institute]).
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Les statistiques nord-américaines rapportent uridence annuelle de

21/100 000 hommes avant 65 ans, passant a 8194p0W00 hommes au-dela
de 65 ans et la probabilité d’étre atteint d’'uncemande la prostate croit avec
I'age, passant de 1/10 000 hommes a moins de 38 aH93 entre 40 et 59 ans
et 1/8 hommes de 60 a 79 ans [49].

Le cancer de la prostate est par conséquent urleptebde santé publique
important dans les pays développés ou I'espéraaogedest la plus longue, il
représente 15 % des cancers chez 'homme dansagescpntre 4 % dans les

pays en voie de développement ou le nombre d’hondigés est moindre [47].

2. Sa mortalité :

La mortalité induite par le cancer de la prostaterelativement stable en dépit
de 'augmentation importante de son incidence. &ZHge selon les pays mais

avec des écarts moins importants que pour I'inaddrig. 3) [54,55].
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Figurell : Mortalité du cancer de la prostate selon les payanflardisée pour I'age)

(statistiqgues année 2000)

Aux Etats-Unis, 3 % des hommes vivants aujourd’pourraient mourir du
cancer de la prostate. En France, la mortalité éssimée a 10 104 cas en 2000.
Avec 8 950 déces en 2009, le cancer de la prostitéa deuxieme cause de
déces par cancer chez ’lhomme apres le cancerudugu

Le taux de mortalité augmente régulierement avagel’et 'dge médian de

décés par cancer de la prostate se situe aprés8(Fa. 3)
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Figure 12 :Incidence et mortalité du cancer de la prostatéigaren 2009.

3. Ses facteurs de risque :

Les seuls facteurs de risque actuellement idestéiéec certitude sont I'age,
'existence d’antécédents familiaux de cancer deprastate ou du sein et
I'origine ethnique. D’autres facteurs de risque éid rapportés, principalement
liés a I'environnement.

La biologie moléculaire a permis une nouvelle appeode ces facteurs de
risques, en montrant que les individus avaient isque différent selon leur
profil génétique. Ainsi la constitution génétiquartculiere d’un individu (selon

les polymorphismes dont il est porteur) I'exposeapucontraire le protege de

I'effet des carcinogenes [56].

3.1. Facteurs familiaux et hérédité

a. Formes familiales et risque pour les appangés
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Des les années 1950, les travaux de Morganti avaievé I'existence
d’agrégation familiale pour le cancer de la prastatltérieurement, des études
cas-témoins [57] et des analyses de ségrégatigpgh&nt évalué la part des
facteurs génétiques et le mode de transmissionfateses héréditaires de la
maladie [55 ,60].

L’appartenance a une famille ou il existe un ousj@urs cas de cancers de la
prostate confere un risque relatif aux apparenteprdmier degré (pere, fils,
frere) variant de 1,6 a 11 selon le nombre d'appaee atteints, les liens
familiaux (ler degré ou non) et 'dge au diagnodtcl’'apparenté porteur du

cancer [61].

b. Genes de prédisposition
En 1996, I'equipe du John-Hopkins Hospital (Baltreyoa localisé la région
1g24-25 du chromosome 1 qui contiendrait un gengréeisposition au cancer
de la prostatdHPC1) [60]. En Europe, ils ont identifié en 1998 un loales
prédisposition nommé PCaP (pour gene prédisposantcancer de la
prostatgdredisposing for cancer of the prostatians la région télomérique du
bras long du chromosome 1 (en 1g42.2-43) [49,5&puUs, plusieurs autres
locus pour des genes de prédisposition aux forréesdhaires de cancer de la
prostate ont été identifiés : HPCX (Xq27-28), HPG20q13), HPC2 (17p11),
PGL1 (8p22-23).

c. Cancer de la prostate et cancer du sein
Le risque de cancer prostatique est 1,4 fois plesééchez les hommes
apparentés au ler et au 2e degré a une femme farditsen cancer du sein. La
comparaison, dans différents pays, des taux deahtértpar cancer de la
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prostate et cancer du sein a montré une corrélatioaxiste un rapport de 0,6

entre le taux de mortalité du cancer de la progthtelui du cancer du sein, ce
chiffre étant assez constant d’'un pays a I'aut?eg8).

3.2. Facteurs hormonaux et autres facteurs de cr@ance

Les facteurs hormonaux ont été logiquement suspecténpte tenu des

interactions étroites entre les androgenes d’umniegbda prostate normale ou le
cancer de la prostate d'autre part. Certains fastee risque ne sont en fait que
la traduction de ces facteurs hormonaux. Le carkerla prostate a la

particularité d’étre hormonodépendant.

a. Androgénes
Le rble des androgenes dans le développementmtedtate normale et dans la
progression des cancers de la prostate est largestaiti depuis les travaux de
Huggins dans les années 1940. Il est a la basaitenient hormonal du cancer
de la prostate. Quelques études épidémiologiquésrapporté des résultats
contradictoires sur I'association entre taux d’agenes circulants et risque de
cancer de la prostate. Une méta-analyse conclisaieifnent qu'un taux de

testostérone élevé expose a un risque supériaun@rale [64].

b. Vitamine D
Contrairement aux androgenes, la vitamine D a ue mhibiteur de la
prolifération tumorale prostatique. Des études @midlogiques ont suggéré que
des taux élevés de vitamine D étaient associésrgsque plus faible de cancer
de la prostate, ce qui concorde avec l'existencealincidence plus élevée de

I'affection dans les pays a faible ensoleillemefib]] Les radiations UV
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pourraient ainsi avoir un réle protecteur par laividu métabolisme de la

vitamine D.

3.3. Facteurs environnementaux
Le cancer de la prostate répond au concept de raatadtifactorielle survenant
chez des sujets génétiqguement prédisposés, sauffudfice de facteurs
environnementaux. Parmi ces facteurs, le chlord@eoété recemment identifie.
Il s’agit d’'un pesticide organochloré ayant desppiktés hormonales de type
oestrogénique. Une étude cas-témoins menée en Bupdesur 709 patients a
montré, apres ajustement aux autres facteurs dgieri€onnus, un risque
augmenté de cancer de la prostate chez les suyjatd des concentrations
sanguines en chlordécone élej&d.

a. Aliments a risque
La viande rouge a été incriminée, en particuliercas de cuisson a haute
température [67]. L’alimentation riche en graissssgmenterait le risque
essentiellement par le biais des acides gras alitines (acide alpha

linolénique) [68].

b. Aliments protecteurs
Certains aliments ont été promus au rang de factpustecteurs, voire de
véritables alicaments pour la prévention du carderla prostate, car leur
consommation est corrélée a une diminution du esdgI cancer de la prostate
[69].
1 Polyphénols du thé vert
Le thé vert a des propriétés anti-oxydantes phidis de polyphénols
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(epigallocatechin-3-gallatee EGCG) et leur action antiproliférative est double
propriétés proapoptotiqgues démontrées expérimenealie[69] et inhibition de
I'ornithine décarboxylase, enzyme associée a lif@ration dans le cancer de la
prostate [70]. Le thé vert ainsi que le difluorohyébrnithine (DFMO),
inhibiteur de l'ornithine décarboxylase sont de $a@andidats potentiels pour
des essais cliniques de prévention.

1 Phyto-estrogenes
Les aliments a base de soja contiennent des isoiésv qui ont une faible
activité oestrogénique. La génistéine est l'isallae prédominant et posseéde des
propriétés inhibitrices des récepteurs de la tydinase €pidermal growth
factor receptor[EGFR]) impliqués dans la carcinogenese prostatidben
action anticancéreuse a été montrée experimentatecthez I'animal mais des
études de prévention utilisant les dérivées du smat nécessaires afin de
confirmer ou non les premieres études encourageffite

] Lycopéne
Présent en grande quantité dans les tomates, cmaide antioxydant aurait
un rble protecteur. La cuisson augmente la biodigidé du lycopene de la
tomate conduisant a l'effet protecteur. La rédurctitu risque de cancer de la

prostate varie de 21 a 36 % selon les études [[(2,73

[1 Sélénium
Ce microélément d’origine minérale est un composdat la gluthation
peroxydase antioxydante. Depuis les observations agaient montré une
moindre mortalité dans les pays a sol riche emgéi®§ des études prospectives

ont confirmé son réle protecteur. Une préventior doses étudiées (200 Ig/j)
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est envisageable avec une faible toxicité digesihes études prospectives sont

en cours, en particulier chez les hommes a ristpwe éle cancer [74].

1 Vitamine E

La vitamine E, ou alpha tocophérol, a un role agytilant contre les radicaux
libres qui alterent les membranes cellulaires. Bt protecteur par un
mécanisme proapoptotique et antiprolifératif, otwecin vitro, a été montre

dans plusieurs études [75,76].
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PARTIE IV
Moyens diagnostigues et du
suivi du cancer localisé de la

prostate:



1. L'examen Clinique :
Toucher rectal (TR) :

Le diagnostic est évoqué généralement a partiddesées du toucher rectal fait
systématiquement, dans le cadre du dépistage audbidilan d’'une affection
de voisinage (affection digestive, hernie inguihaét/ou, de plus en plus
souvent, devant une élévation du PSA ou, plus mngna I'occasion de signes
locaux urinaires (pollakiurie, dysurie), sexuelsnguissance), devant une
hémospermie ou une hématurie, ou lors d'un bilaméiastases osseuses. Le
cancer peut étre découvert par une anomalie aunéouectal. La prostate est
suspecte lorsqu’elle est de consistance ferme,evdure (nodule ou lobe
pierreux) déformée et asymétrique, ou simplemegiramtée de volume. En cas
de cancer localement avanceé, la glande peut éme elufixée dans le petit
bassin. Dans tous les cas, des biopsies prostatigolt nécessaires car la
spécificité du toucher rectal seul est moyenne.

En pratique, le dosage du PSA est systématiquet ésrbiopsies en cas de
toucher rectal suspect. Néanmoins, le PSA peutr@mmal, ce qui n’élimine
pas le diagnostic.

Un toucher rectal suspect conduit par conséquendsabiopsies prostatiques

systématiquement quelle que soit la valeur du PSA.

2. Les examens paracliniques :

2.1. Biologie
Le mode dentrée dans la maladie est actuellemenpllis souvent une
augmentation du PSA, le dosage ayant été réalise ldacadre d’'un dépistage
(homme de 50 a 70-75 ans) ou devant des troublesormels (quel que soit
I'age).

43



Le PSA sanguin se retrouve sous deux formes : dbreonjuguée (PSA total).
Des concentrations de PSA total élevées suggexgmesence d’'un cancer de la
prostate [77].

La maladie ne stimule pas la production de PSA mldesen facilite le passage
de la lumiere spermatique vers le compartiment wangar désorganisation de
la membrane basale des glandes prostatiques [78].

] Dosage de I'antigene prostatique (PSA)

Sa demi-vie dans le sérum est de 2 a 3 jours.

Sa sensibilité varie de 43 a 80%, sa spécificité@a 90%, sa valeur prédictive
positive de 30 a 50% et sa valeur prédictive negate 80 a 95% [30].

La concentration normale du PSA augmente avec I'age

40-49 ans, 0,0-2,5 ng/ml ;

50-59 ans, 0,0-3,5ng/ml ;

60-69 ans, 0,0-4,5 ng/ml ;

70-79 ans, 0,0-6,5 ng/ml.

Une augmentation de la concentration du PSA n'astfprcément synonyme de
cancer de la prostate et peut se voir aussi dansod#reuses situations.
Certaines maladies bénignes comme une infectioraivei, une prostatite, une
hypertrophie bénigne, ou une rétention aigué déurou la réalisation de
biopsies prostatiques ou d’'un geste endo-urétiaigrd entrainer une élévation
significative du PSA.

Le rapport PSA libre/PSA total est le parametnelles utilisé actuellement.

Il correspond au fait que la fraction liee du PSAymente en cas de cancer et
donc, le ratio PSA libre/total diminue. Pour un P®#al (fractions libre + liées)
entre 4 et 10 ng/ml, le rapport PSA libre/total est faveur d'un cancer

prostatique pour des valeurs inférieures a 15-29W%[lf est donc possible
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d’avoir une concentration sérique de PSA supériadge normale en I'absence
de tout cancer de la prostate, comme il est égalepussible d’avoir un cancer
de la prostate avec une concentration de PSA nermal

Le PSA est un élémefdndamental de la surveillance de la maladiepermet
de suivre la réponse au traitemenAinsi, apres prostatectomie radicale, il doit
se normaliser et devenir a un taux indétectabld.r&8te élevé ou s'il ré-
augmente apres étre négative, il faut suspectemaiadie résiduelle ou une

dissémination métastatique.

2.2. La biopsie prostatique
La techniqgue recommandée est la biopsie par voi®rentale sous contréle
échographiqgue apres préparation par lavement esschpgon d'une
antibioprophylaxie. Les complications sont raress Iplus graves sont de type
infectieux : bactériémie accompagnée ou non decgepie avec risque de choc

septique en I'absence d’une antibiothérapie préflitle
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Fig. 13 : Matériel nécessaire pour biopsies de la prostated&d’échographie avec guide de
ponction (A). Aiguille de ponction avec pistoletamnatique (B).

a. Indications
Les biopsies prostatiques sont indiqguées chezdasrtes dont I'espérance de
vie est estimée supérieure ou égale a 10 ans ainjuine suspicion clinique
et/ou biologique de cancer de la prostate : anensaispecte au toucher rectal,
élévation du PSA [81].
Chez les hommes dont I‘'espérance de vie est rédungrét de réaliser des
biopsies prostatiques doit étre discuté au casgmren fonction du terrain, du
stade clinique et de la valeur du PSA.

b. Technique

b.1 Phase de préparation
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Cette étape a un double objectif : celui d’inforneepatient et celui de diminuer
les risques de la biopsie prostatique.
) Information du patient

Une information préalable a I'acte de biopsie @bie délivrée en consultation.
Elle doit préciser l'objectif, les modalités de Iréation, les complications
éventuelles des biopsies.

] Recherche de facteurs de risque
Un interrogatoire ciblé permet de rechercher desetas de risque et ainsi
vérifier 'absence de contre-indications.
Il doit rechercher notamment des troubles innés actquis (prise
d’anticoagulants ou d’antiagrégants plaquettairds) la coagulation, des
antécédents de prostatites aigués, une infectiompteynatique de I'appareil

urinaire ou génital.

b.2. Préparation du patient

Elle a pour objectif de diminuer le risque infeatie

] Préparation rectale
Le lavement rectal avant les biopsies diminue $gue de bactériémie et de
bactériurie. L'utilisation d'un lavement rectal padormacol® ou d'un
suppositoire type Eductyl® est optionnelle [79].

] Antibioprophylaxie
Une antibioprophylaxie est recommandée avant lepsieés pour limiter le
risque infectieux. Les fluoroquinolones systémiqyeBoxacine 400 mg ou
ciprofloxacine 500 mg) sont recommandées en urse pmique par voie orale,

une a deux heures avant la réalisation de I'a€if [8
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c. Phase opératoire
Cette étape a egalement un double objectif : aloptimiser la sensibilité
diagnostique de la biopsie prostatique et celdigdenuer ses risques.

"1 Voie d’abord
La voie transrectale et le guidage échographiquet sscommandés pour la
réalisation des biopsies prostatiques (Fig. 1). Vioée transpérinéale avec
guidage échographique est utilisée en cas d’'ursaecéal impossible [82].

1 Matériel
La sonde d’échographie endorectale décontaminéeeretuite de gel
d’échographie stérile est ensuite protégée pargamee adaptée. Le guide de
ponction doit étre mis a I'extérieur de la gainepdatection.
L'aiguille de ponction de 18 Gauge est manipulée pa mécanisme a
déclenchement automatique. L’avancement de I'degest de 23mm, préelevant

une carotte de 17mm [82].
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Figure 14 : Vue sagittale du bassin montrant la position ietttale (Re) de la sonde
d’échographie munie de son guide de ponction damsel est placée l'aiguille 18 Gauge. La
prostate (P) est visualisée et les biopsies satépk précisément soit selon un schéma
systématisé, soit dirigées sur une anomalie. \é&ssie.

1 Analgésie

Une anesthésie locale a base de lidocaine a 1 %eesmmandée pour

ameliorer la tolérance de I'examen.

Une anesthésie générale ou locorégionale peutrélisée dans certains cas
particuliers représentant moins de 10 % des aciatlérance physique ou

psychologique a l'acte, sténose anale, antécédenthirurgie ou de pathologie

rectale, voie d’abord périnéale.
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1 Modalités de réalisation

Pendant I'examen, le patient peut étre placé i@difhment en décubitus latéral
ou en position de la taille.

L’examen commence par un toucher rectal puis ladesod’échographie
recouverte de la gaine de protection lubrifiéardsbduite par voie transrectale.
L’échographie prostatique endorectale permet uag/s@ compléte de la glande
(dimensions, échostructure et anomalies des ca)tour

Cette analyse préalable aux biopsies conditionnepatie le protocole de
prélevement. Les biopsies peuvent étre réalisaes  mtrole échographique en
coupes axiales ou sagittales.

Les carottes biopsiques doivent étre conditionrdesfacon a pouvoir étre
clairement identifiées et envoyées au pathologsstec des renseignements
cliniues (données du toucher rectal, valeur du ,R&ftement par inhibiteurs

de la 5-alpha réductase).
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Figure 15 : Schéma de 12 biopsies placées sous controle éginigua en coupes prostatiques frontales
obliques ou transverses obtenues avec une sontiéedarsceau est dans I'axe de la sonde, audigosrieur, a

la base (a), au tiers moyen, au milieu (b), etexs tnférieur, a I'apex (c). Les préléevementsa# fiu niveau de
chaque secteur postérieur, a mi-distance entre lxédal et milieu de la prostate, (site médiolobpiet
latéralement (site latéral), suivant I'axe post@ntérieur de la sonde, oblique vers le haut. Lales@st tournée

de 180 sur son axe pour biopsier le lobe controlatérat hiopsies latérales prélévent

uniquement la zone périphérique (en rose). Lessigspmédiolobaires prélévent la zone

périphérique et la zone de transition antérieuneb(eu).

) Protocoles de biopsies
Le nombre et le site des prélevements dépenderdateses du toucher rectal,

du volume prostatique et du caractére initial quété des biopsies [83].
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Figure 16: schéma des 12 biopsies montrant les différents siée prélévement En I'absence d’anomalie

clinique (stade cTlc) et/ou a l'imagerie (échograpbu IRM), le schéma étendu de 12 prélévements est
recommandé comme schéma standard [84]. Pour chimipge les prélévements sont réalisés au niveau
médiolobaire et latéral : a la base, au milieu Bagex. En cas d’anomalie(s) clinique(s) ou a &igerie, intra-

ou péri-prostatiques, des biopsies dirigées comphéaires peuvent étre réalisées [84].

Apres la séance de biopsie, on prévient le patilst risques possibles de
saignement par I'anus ou la verge pendant les geloeures suivant I'examen.
On lui recommande également de signaler tout af@@se ou saignement
persistant.

Les informations fournies par I'examen anatomopatiique sont :

[ Le type histologique de cancer (adénocarcinonpéule souvent)

1 Le nombre de biopsies envahies et leur siege

] La longueur du cancer
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] Le score histopronostique de Gleason

] L'extension du cancer en dehors de la prostatetigsu périprostatique
observé) : oui/non

O Linfiltration périnerveuse : oui/non

Un adénocarcinome plus ou moins différencié essted@ dans 95 % des cas. Il
se développe a partir de la zone périphérique (%gje la zone de transition
(25%). Les adénocarcinomes font preuve d'un grarmynmorphisme
architectural et cytologique. La différenciationéfidie selon le score de
Gleason, a une valeur pronostique importante [§4,85

3. Diagnostic de certitude :

Seul 'examen anatomopathologique permet d’étédliliagnostic
d’adénocarcinome prostatique apres analyse desvpraents de biopsie

prostatique.

4. Bilan D’extension :

a. L'IRM pelvienne : siége étendu du cancercépsule, vésicule séminale
et ganglionnaire)
Les signes de franchissement capsulaire sont téwhtion de I'angle prostato-
rectal, 'asymétrie des pédicules vasculaires ptewx latéraux, l'irrégularité de
la capsule en regard de la tumeur. La spécifi@téat examen est de l'ordre de
85% comparable a celle de I'échographie endoreatadés sa sensibilité
supérieure a 90% dans des mains expérimentéesate phrgement devant
I’échographie [86].
L’extension aux veésicules séminales est identifgg@ une diminution de
I’hypersignal normal en T2.
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b. La scintigraphie osseuse

Du fait de la fréquence de la dissémination ossdasintigraphie osseuse aux
diphosphonates marqués au Technetium-99 est I'exatiee choix pour la
détection des métastases osseuses d'origine poostat son taux de faux-
négatifs est de l'ordre de 1 %. La positivité dedmtigraphie osseuse précede
I'apparition des métastases visibles a la radidgeaDans I'évaluation initiale
de la maladie, elle est indiquée dans tous lesdeadouleurs osseuses, mais
également trés largement pour les patients dotatue de PSA est supérieur a
10ng/ml. En dessous de ce taux, les fréquencesrvélese de métastases
osseuses sont inférieures a 3% [95].

Le bilan d’extension permet d’évaluer le stade duncer, le pronostic et de
préciser les indications thérapeutiques. La tunestiensuite systématiquement

« classée » a l'aide de la classification TNM.

c. Le systeme TNM de la classification du cancer da prostate :
Il est réalisé a la lumiere des données cliniqueagerique, biologique et
histologique du cancer

Classification TNM du cancer de la prostate 201@on modifiee en 2014
[92]

T Tumeur primitive
e TX : tumeur primitive non évaluée
 TO : tumeur primitive non retrouvée

* T1 : tumeur ni palpable au toucher rectal (TR)isible en imagerie
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[1 Tla : tumeur occupant moins de 5 % du tissu réseayec un score de
Gleason <7 ou absence de grade 4 o0u5

[1 T1b : tumeur occupant plus de 5 % du tissu réséquén score de Gleason >
7 ou présence de grade 4 ou 5

[1 T1c : tumeur découverte sur une biopsie prostatequraison d’'une élévation
de la valeur des PSA

e T2 : tumeur limitée a la prostate

[1 T2a : tumeur atteignant la moitié d’un lobe ou msoi

[1 T2b : tumeur atteignant plus de la moitié d’undabais sans atteindre les 2
lobes

1 T2c : tumeur atteignant les 2 lobes

» T3 : extension au- dela de la capsule

[1 T3a : extension extra- capsulaire uni- ou bild&ra

1 T3b : extension aux vésicules séminales uni- taidrale

* T4 : tumeur fixée ou atteignant d’autres struesugue les vésicules séminales
(sphincter externe, rectum, muscles releveursatai$ ou la paroi pelvienne)

N Ganglions régionaux

* NX : ganglions régionaux non évalués

* NO : absence de métastase ganglionnaire régionale

* N1 : atteinte ganglionnaire régionale

* N1 mi : métastase ganglionnaire0,2 cm (optionnel)

Métastases a distance

* MX : métastases a distance non évaluées

* MO : absence de métastase a distance

* M1 : métastases a distance

» Mla : atteinte des ganglions non régionaux
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* M1b : atteinte osseuse

* M1c : autres sites avec ou sans atteinte osseuse

Classification pathologique (pTNM)*

* pTO : absence de tumeur identifiée apres pradtatee totale

* pT2 : tumeur limitée a la prostate

[1 pT2a : tumeur limitée a un demi- lobe ou moins

(1 pT2b : tumeur unilatérale avec atteinte de plusm adlemi- lobe, mais pas des
2 lobes

(1 pT2c : tumeur bilatérale

» pT3 : extension extra prostatique

[1 pT3a : extension extra prostatique uni- ou bil&mcluant le col vésical**
1 pT3b : envahissement des vésicules séminales uoni- bilatérale

* pT4 : envahissement d’autres structures quedsgwles séminales (sphincter
externe, rectum, muscles releveurs de I'anus pardai pelvienne)

* pas de classification pT pour le stade T1

R Reliquat tumoral postopératoire

* Rx : présence de résidu tumoral non évaluée

* RO : absence de reliquat tumoral macroscopigumiotoscopique
* R1 : reliquat tumoral microscopique (focal ounéhe)

* R2 : reliquat tumoral macroscopique [92].
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Classification de D’Amico : toujours valable dept396

» Faible risque : PSA <ou= 10 ng/ml et score dea&a <ou= 6 et stade
clinique T1lc ou T2a.

* Risque intermédiaire : PSA entre 10 et 20 ng/mlisoore de Gleason 7 ou
stade clinique T2b.

* Risque élevé : PSA > 20 ng/ml ou score de Gleasén(8, 9 ou 10) ou stade
clinique T2c.

Une distinction existerait au sein du groupe auesintermédiaire entre les
tumeurs de score de Gleason 3+4 et les tumeursale de Gleason 4+3 qui

appartiendraient plutét au groupe a haut risqueg3
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PARTIE V
Moyens Thérapeutiques actifs
du cancer localisé de la
prostate



1. Prostatectomie radicale : (Rétropubienne ou péméale)

Figure 17: Prostatectomie radicale avec anastomose vésicaiarét

La premiere PR pour cancer a été réalisé par i@gale en 1902. En 1945,
Millin décrivait la voie d’'abord rétropubienne da prostate. Ce n’est qu’en
1983, soit 38 ans apres, que Walsh a défini deémaieaucoup plus précise et
reproductible les bases de cette chirurgie quit étastée jusqu’alors
confidentielle et a trés haut risque hémorragi@rg. [

Sa technique reposait sur étude anatomique prdaisphincter urétral et des
bandelettes vasculo-nerveuses ou cheminent les @ex€teurs, expliquant leur
rapport avec la prostate et l'urétre et la manigeeles préserver. La PR
correspond a l'ablation totale de la glande prapiat mais également des
vésicules séminales situées a sa base. Une fglaride prostatique retirée, une
anastomose est réalisée entre la vessie et l'urétre

La prostatectomie radicale est le traitement les @ocien a visée curative des

cancers de la prostate a un stade localisé. Hilgé®ralement associée a un
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curage ganglionnaire iléo-obturateur. La mortadigé quasi nulle (< 1 %).La
plus importante des complications tardives estdéimtinence urinaire de degré
variable<25% légeére a totale [87].

La dysfonction érectile est 'autre complicationdige majeure dont l'incidence
varie avec de nombreux facteurs, en particuliegel'@t la possibilité de

conserver les nerfs érecteurs (en moyenne 50 a@rbpuissance) [88].

2. Radiothérapie :

a. La radiothérapie externe :
Elle peut étre utilisée en premiére ligne (a visgeative) ou bien en
postopératoire soit a titre adjuvant soit lors @ugcidive locale diagnostiquée
(elle est dite radiothérapie de rattrapage).
La toxicité aigué, constante, est principalememtaire avec une pollakiurie et
une dysurie, une rectite et une diarrhée. Cettieitéxchez certains malades est
réversible en quelques semaines apres la fin dertrant. Les complications
tardives surviennent apres plusieurs mois. Il $'dgi rectorragies (5 a 10 %)
pouvant nécessiter un traitement local, de sténoStale (moins de 5 % des
cas), d'hématurie ou de pollakiurie avec une veassipetit volume (moins de 5
% des cas) [89].
La mortalité est nulle et I'incontinence est peéqfrente par rapport a la PRR
<12%. Dans 40 a 60% des cas il apparait une imgiss qui s'installe

progressivement en quelques années.

b. La curiethérapie
Son indication est réservée a des formes de bamosgtic (T<2b, Gleason<6,
PSA < 10ng/ml), avec un volume prostatique de moenS0cma3.
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Les effets secondaires sont retardés de quelquesrses, a type de difficultés
mictionnelles et de douleurs pelviennes. Les risgdincontinence sont tres
faibles<11% et seulement 20 a 28% des patientemers une DE séquellaire
dans les années qui suivent le traitement [90].

3. Hormonothérapie :

Elle est réservée aux sujets multi-tarés agésuedqe 75 ans avec découverte
fortuite d'un cancer de la prostate. Le cancer de frostate est
androgénodépendant dans 80 % des cas. La diminat@n’action des
androgenes peut étre obtenue par plusieurs voessahalogues de la LH-RH
ont remplacé la castration chirurgicale pour lapsagsion des sécrétions
testiculaires de testostérone. Les cestrogénesmelsis prescrits en raison de
leurs complications cardiovasculaires. Les antiregenes (stéroidiens ou non)
bloquent au niveau cellulaire l'action des andragerls sont parfois utilisés
conjointement aux analogues de la LHRH pour obteémiblocage androgénique
complet. Les effets secondaires des traitementsaidmmaux sont l'impuissance
avec baisse de la libido et les risques thromboodiques [91].
L'hormonothérapie est indiquée également a titrpuvadt associée aune
radiothérapie locale pelvienne apres échec biolmgiet augmentation

progressive du PSA annoncant l'arrivée des méestas

4. Suivi thérapeutique:

Apres un traitement a visée curative, la surveikadu patient est indispensable
afin d’évaluer [lefficacité du traitement (Résu#tatcarcinologiques et
fonctionnelles) et sa toxicité. Aprés une prostai®ie ou une irradiation, la
récidive tumorale peut se traduire par une élématla PSA, une anomalie

locale (au TR) ou une évolution métastatique (glie, biologique ou
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morphologique). En conséquence, la surveillancesesur I'examen clinique
et le toucher rectal.

Le toucher rectal sera bi-annuel a la recherchaned’anomalie pelvienne,
péricicatricielle ou d’'une modification de volume de consistance de la
prostate apres irradiation. Le dosage du PSA sgstérmatique selon le
calendrier suivant.

Aprés une prostatectomie le PSA doit étre indébéeteé<0,1ng/ml). Le premier
dosage sera effectué 2 a 3 mois apres la prostatiecpuis il sera trimestriel
pendant les 2 premiéres années, semestriel pelegahtannées suivantes puis

annuel si le taux reste indétectable.
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PARTIE VI
Matériels et méthodes :



Nous avons réalisés une étude rétrospective surpériede de 8 ans entre
Janvier 2002 et Décembre 2008, 222 hommes avaibntuse prostatectomie
radicale rétropubienne (PRR) au service d'Urolode I'Hépital militaire
MEDV (L'H.M.I.M.V) .Les caractéristiques cliniqugage, BMI), taux du PSA,
score de Gleason biopsique, les données anatonodpgitfues de la piece
opératoire ont été évalués et entrés dans unedeadennées.

Les niveaux de PSA sériques ont été obtenus emeofimspirés des Guidelines
de 'EAU, 'AUA) au 3™ &M 122 18M 24™ 3¢F™ et 36™ mois aprés
I'opération et ensuite annuellement.

Les hommes ont été considérés comme ayant unevedddchimique s’ils
avaient 3 niveaux de PSA consécutifs en haussel@adsrnier niveau au dessus
de 0,12 ng / dL.

Le PSADT a été calculé en "logarithme naturel @,893) divisée par la pente
de la relation entre le log de PSA et le temps dsure de PSA".

Tous les hommes ont eu une scintigraphie osseusaeeimagerie abdomino-
pelvienne (IRM) au moment de la récidive biochingqll'IRM du squelette
axial été indiquée quand il y avait une discordasmee la scintigraphie osseuse
et la cinétiqgue du PSA.

Nous avons calculé la signification statistiqueugifisant le test de t-Student
pour les variables quantitatives de notre étudespective et le test du chi-carré
pour catégories variables. Une valeur p inférieard,05 était considérée
statistiguement significative pour les deux tests.

Nous avons évalué la sensibilite, la spécificite, Valeur prédictive
positive(VPP) et la valeur prédictive négative(VRI)n PSADT moins de 3

mois pour prédire les métastases visibles a I'imadanprimable).
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Le but est d’évalué la pertinence du PSADT dangréaliction des métastases
0SSseuses ou viscérales.

Notre méthodologie été basée sur une fiche d’etgtion, inspirée des données
de la littérature. Nous avons recueilli et anallgseparametres suivants : I'age,
la taille, le poids, le BMI, le PSA préopératoite,score de Gleason biopsique,
'analyse minutieuse des détails histologiques aepiece opératoire et les

différents PSA postopératoire.
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PARTIE VII
Résultats



Sur les 222 hommes ayant eu une prostatectomieatadiétropubienne (PRR),
16 avaient développés une récidive biochimique.

Le Tableau 1 résume les caractéristiques de basstiguement exploitable des
222 patients ayant eu une PRR.

Les caractéristigues de base ont été comparées lestpatients avec et sans
récidive biochimique. Aprés une analyse statistifjgeureuse, nous avons pu
constater que les patients qui ont développé ucidivé biochimique avaient
des niveaux de PSA préopératoires considérableplaastélevés, un score de
Gleason plus élevés, sur les biopsies de la pepstat plus grand taux
d’extension extra-capsulaire et de marges chiralgscpositives et un score de
Gleason plus élevés sur I'examen de la piece apézat
2 a 3 mois aprés la récidive biochimique annondauhec thérapeutique
(PSA>0,2ng/ ml), tous les patients avaient béngdicd’'une scintigraphie
osseuse et d'une imagerie abdominale / pelvienpe tf/RM abdomino-
pelvienne.
Chez 3 des 16 (18,75%) patients en récidive biglogil'imagerie avaient
révélées des métastases visibles :

- 2 malades avec métastases osseuses sur lgraginie.

-1 malades avec métastases hépatique sur I'lsMraino-pelviennes.
Les patients ayant une récidive biochimique étaseibdivisés entre ceux ayant
et ceux n'ayant pas de métastases visibles a lenmagtableau 2).
Les malades ayant des métastases visibles étdientagés et avaient d’'une
maniére significative un taux de marges de résectiorurgicale positives, un
taux d’extension extra-capsulaire plus important @ PSADT plus

court<2mois.
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Le tableau 3 montre la capacité de PSADT a préelérenétastases visibles. Les
3 hommes ayant des métastases visibles avaienBADP inferieur & 3 mois.
Seulement 1 homme ayant PSADT inferieur a 3 moigmésentait pas de
métastases imprimables. La sensibilité de 100% ealeur prédictive négative
de PSADT inferieur a 3 mois suggerent que le PSAET un excellent
indicateur de métastases visibles au moment deidive biochimique.

Le tableau 4 illustre les caractéristiques histudgigues des malades ayant eu
une récidive locale plutdét que systémique. Lest®sds qu’'on pourrait retenir
via I'analyse des tableaux de notre série sorguesntes :

-Les malades ayant développés une récidiveldogltdot que systémique
ayant tous eu un PSADT>9moils.

- Les malades ayant développés une récidivaldoplutot que systémique
n‘ayant pas eu un grade 4 sur la piece de PRR.

- Les malades ayant développés une récidivaldoplutdt que systémique
avaient majoritairement des marges chirurgicalestigpes et une atteinte de la
capsule.

- Les malades ayant développés une récidiveddoomtét que systémique
avaient tous une absence d’atteinte de la vésisahlainale a I'histologie
définitive et l'absence d’invasion ganglionnairel’analyse histologique de
curage ganglionnaire.

-Enfin tous les malades ayant développés unerrggme de la maladie

uniquement au niveau pelvien avant le PSA préopiéeatl0 ng/ml.
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TABLEAU 1 : Caractéristiques de I'étude de cohorte

Caractéristiques de baseNombre total Pas de Récurrence | Valeur-P
de patient récurrence biochimique
222 cas biochimique | 16 cas (7,2%)
206 cas (92,8%)

Age moyen (année) 58,4 58,3 59,9 0,1757
Indice de masse 27,16 27,11 27,98 0,1105
corporel(IMC)

Kg /m?’
PSA (Prostate 6,46 ng/ml 6,16 ng/ml 10,66 ng/m <0,0001

Spécifique Antigene)
sériqgue moyen
Score de Gleason

biopsique
%<7 69% 72,2% 24,3% <0,0001
%>ou=7 31% 27,8% 75 ,5%
Anomalie découverte
% extension 19% 15,9% 62,2% <0,0001
extracapsulaire
Invasion de la vésicule 9,5% 7 ,95% 82 ,05% <0,0001
séminale (v.s)
%les marges 9,2% 7% 40,5% <0,0001
chirurgicales positives
% Gleason<7 56,7% 60,2% 8,1% <0,0001
%Gleason>ou=7 43,3% 39,8% 91,9%
Atteinte ganglionnaire 9,5% 7,95% 82,05% <0,0001
(99)
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TABLEAU 2 : les parameétres pour la prédiction des métastagamables
chez les 16 malades ayant eu une récidive biocheniq

Métastases
Imprimables
Parametres non oui Valeur P
Age moyen(années) 59,4 65,3 0,0374
Indice de masse corporel(IMC) 28,31 28 0,8974
Kg /Y
Score de Gleason biopsique
%<7 24,5 14,3 0,4807
%>ou=7 75,5 85,7
Anomalie découverte
% extension extracapsulaire 57,6 100 0,0290
% les marges chirurgicales positives 36 85,7 0,0201
Invasion de la vésicule séminale 3% 100%
Atteinte ganglionnaire 3% 100%
PSA DT (Prostate Spécifique 8,37 1,97 0,0264
Antigéne Doubling Time)
En mois
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TABLEAU 3 : La capacité de PSADT a prédire les métastagasnmables

Métastases imprimables
non oui
PSA DT (Prostate
Spécifiqgue Antigene
Doubling Time)
<3 1 1
>ou= 3 14 0
Sensibilité 100%
Spécificité 98%
VPP (Valeur Prédictive 87,5%
Positive)
VPN (Valeur Prédictive 100%
Négative)
PSADT
<ou= 2 0 1
>2 15 0
Sensibilité 100%
Spécificité 100%
VPP (Valeur Prédictive 100%
Positive)
VPN (Valeur Prédictive 100%
Négative)
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Tableau 4 :Paramétres cliniques biologiques, histologiquesnaades ayant
une récidives locales 6cas/16

L’age<60 ans 83%
Gleason<7 100%
Body masse index (BMI)>30kg/m 100%
Marges chirurgicales positives 83%
Extension extracapsulaire 83%
Atteinte ganglionnaire 0%

Atteinte de la vésicule séminale 0%

PSADT>9mois 100%
PSA préopératoire<10ng/ml 100%
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PARTIE VIII

Discussion



A l'orée du 3™ millénaire I'antigéne spécifique de prostate (PSAneure le
seul marqueur biologique pouvant refléter la réedaprés prostatectomie
radicale. La récurrence biochimique précéde géedet les signes cliniques et
radiologique de plusieurs années.[96]
Durant les années 1980-1990, il n'y avait pas d@fiaitdon standardisée pour la
récidive biochimique chez les hommes apres undaisztomie radicale, toutes
les définitions précisaient que le PSA monte prsgjvement au dela de
0,5ng/ml.[97,98]
Le critere actuel de récidive biochimique au 3ém#énaire retenu par les
sociétés savantes suite au méta-analyse de StaBoaetin est une valeur seulil
>0,2 ng/ml.[99]
Les métastases du cancer de la prostate intérgegaripalement le squelette et
les ganglions lymphatiques avec la participatiooragique du foie, du poumon
et d'autres organes solides.[99] En raison deitestypiques de métastases, la
scintigraphie osseuse et I'imagerie corporelle geanner ou une IRM sont
régulierement demandées pour identifier les méasteau moment de la
récidive biochimique. Mais étant donnée la VPN &tMPP des différents
moyens d’imagerie qui sont loin d’étre pertinentaipdétecter les métastases
pour des PSA postopératoire entre 0,2 et 5 ng/milis nsommes entrains
d’exploiter les données histologiques de la pigoératoire et les données de
PSADT pour prédire le risque de récidive localeyénérale.
A ce niveau de la surveillance se pose le dilenumeast :

-S’agit il d’'une récidive locale, actuelle owphaine.

-Ne s’agit il pas d’'une maladie métastatiquei@lét ou prochaine ?
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Pour répondre a cette interrogation judicieuse.SN\allons exposer les données
actuelles de la littérature dans ce sens.

Plusieurs études récentes (Briguent, Karkuiz, \Gaam Zelfesqgi) ont mis en
doute I'utilité de l'imagerie chez les hommes ayar@ récidive biochimique en
raison de son faible rendement.[101,102] L'image¥iait rarement positive
lorsque le taux de PSA apres prostatectomie radi€tlit inférieur a 10 ng /
mL.[100] Ces critiques annoncees par ces auteurdrerd le manque d’utilité
de l'imagerie dans des cohortes de malades au mameliagnostic de récidive
biochimique (avec des PSAs résiduels entre 0.2 etgIiml). Malheureusement
c’est a ce moment du suivi (ou I'imagerie est n@gatque les décisions de
traitement doivent étre prises pour éviter le tetherapeutiques péjoratifs pour
les malades.

Le critére pour le diagnostic de récidive biochiogq(PSA>0,2 ng/ml) était
unanime dans toutes les séries figurant sur leMRdepuis 2002 a 2015. Tous
les hommes ont été invités a subir la scintigrapiiseuse et l'imagerie au
moment de la récidive biochimique.

En tant que centre hospitalier universitaire, necevons beaucoup de patients
de tout le royaume qui sont suivi en postopératpaeles divers urologues de
notre service. Nous avons pu veérifier les résulthitmagerie des 16 malades
ayant une récidive biochimique sur les 222 malapesés.

Globalement (3 cas/16 cas), 18,75 % des hommeomueu une imagerie
présentant des métastases systémiques au moméntékdive biochimique.
Le niveau médian de PSA au moment de la récidigehninique chez ces deux
patients étaient de 3,30 ng / ml avec un intervddlel, 82 et 5,1 ng / ml, ce qui
suggere que les métastases visibles peuvent sehexrdes malades ayant un

bas niveau de PSA postopératoire<2ng/ml. Les na@st systémiques
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identifiées chez ces 3 cas représentaient un eritBexclusion absolue de
radiothérapie de rattrapage et nous avons plutdié itTmmeédiatement une
hormonothérapie. Ca aurait été une irradiation ipehe toxique et plutét
inutile.

D'Amico et al . ont rapporté qu'un PSADT infériear& mois est un facteur de
mauvais pronostic apreés prostatectomie radicalguceourra étre un argument
contre les attitudes des auteurs qui irradienewids malades aves des marges
positives sans faire le calcul de PSADT. [103]

Freedland et coll.[104] ont également signalé geePBADT est un fort
prédicteur du risque de mortalité spécifique duceamle la prostate suite a une
récidive biochimique apres prostatectomie radicaldpres prostatectomie
radicale, la mortalité spécifiqgue du cancer de lastate a 5 ans chez les
hommes ayant un PSADT inférieur & 3 mois par rappoeux ayant un PSADT
de 3 mois ou plus était d'environ 30 % et 2 %, eéeBpement. Les rapports de
'AFU 2006-2010 ont montrés qu'un court PSADT egalément un facteur
pronostique tres médiocre de réponse a une radipieé de
sauvetage.[105,106]

Okotie et al . ont examiné le PSADT comme un pitédic de métastases
visibles dans un groupe de 128 hommes ayant umndivé@diochimique parmi
les anciens combattants de Los Angeles Affaire édidal Centers.[107] Les
hommes ayant un PSADT de moins de 6 mois sontgaegiaccru d’avoir une
scintigraphie osseuse ou une imagerie par résoanamagnétique (IRM)
positive par rapport a ceux ayant un PSADT supggieu 6 mois. Le PSA
médian pour une IRM négative était de 0,6 ng / mure seule personne avait
un PSA de 25,6 ng / ml au moment de la scintigepisseuse, ce qui suggere
gue l'imagerie détecte les métastases a un ponmote| tardif dans I'évolution
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de la maladie. Se basé uniquement sur I'imageng gdétecter les métastases
expose le clinicien a des retards pour l'instagratdu traitement adjuvant
impactant la survie.

Basé sur les constatations de D'Amico et al (19952 que le PSADT rapide
<3 mois est associé a une augmentation de la mé@rsgiecifigue du Cancer de
la prostate aprés une prostatectomie radicale,] [hO8s avons examiné la
capacité des PSADT a prédire les métastases visiblmagerie. Nous avons
sélectionné un PSADT a 3 mois comme un prédicteumdtastases visibles
chez nos patients présentant une récidive biochimibga sensibilité de 100% et
la valeur prédictive négative d'un PSADT infériau8 mois pour les métastases
visibles sont d'une grande importance clinique. Masiltats suggerent que tous
les hommes ayant des métastases au moment dedi@edmochimique auront
un PSADT inférieur a 3 mois, et qu'aucun homme ®@ADT supérieur a 3
mois n‘auront des métastases visibles a I'imagerie.

Aprés avoir effectué une analyse univariée deetmstprédictifs de métastases
imprimables, nous avons tenté de construire undysmanultivariée. Deux
résultats ont empéché une analyse multivariée démstases imprimables.
Premiérement, nous n‘avons eu gue deux sujetsiattde metastases visibles,
ce qui a limité 'analyse multivarié. Deuxiememelets métastases visibles ont
étée completement séparées par PSADT. Tous lesfsatieints de métastases
visibles avaient un PSADT de 2 mois ou moins.

Les limites de notre étude sont marquées par ie greupe qui présentait des
meétastases visibles a l'imagerie au moment de @div@ biochimique,
probablement di a la petite taille de I'échantilldihommes qui ont des
métastases visibles et non au petit échantillorongdthes qui ont eu la

prostatectomie radicale ou ceux présentant unedivéci biochimique
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respectivement 222 opéré, 16 récurrence et 3 cawmélastases. Le PSADT
présente une specificité de 100% pour les 13 honmagent aucune métastase
visibles. Le PSADT a des limites pour l'identificait de métastases systémiques
chez les hommes ayant une récidive biochimiqud?®ADT représente I'un des
nombreux parameétres qui permettent de prédire tbatilité d'avoir des
métastases occultes (non détectées par la scpitigrd’IRM ou le PET scan)
chez les hommes sans métastases visibles.

Han M, Partin AW ont constaté aariviron un tiers des patients qui subissent un
traitement curatif pour cancer de la prostatesque intermédiaire (CaP) auront
une augmentation de PSA détectable dans les 10188 Cependant, les
valeurs de PSA varient fortement, tout comme |& thiprogression clinique et
la récidive biochimique qui ne peuvent pas préedixactement le moment de
récidive du CaP.

Ces aux années 1998, PSADT a été reconnu par dgsegqde chercheurs
comme un parametre en corrélation avec le temps gielopper une rechute
clinique [109,110].

Abbou et Valencienne décrivaient le PSADT commefagteur prédictif de
rechute de la maladie, ainsi que le type de reclapes I'échec de la chirurgie
ou de la radiothérapie [111,112]. En outre, Oketi@al ont démontré que les
hommes ayant un PSADT <6 mois avaient un risqueuad@avoir une
scintigraphie osseuse positive (p = 0,007) ou taneidométrie (p =0,017) par
rapport aux hommes ayant un PSADT plus allongé >mbks et ils avaient
recommandé d’incorporer le PSADT en tant que faateudétermination de la
nécessité d’'une scintigraphie osseuse ou de [I'lBRMsquelette axial apres
récidive du PSA [113].
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Ces données suggerent que les patients qui ontSADP plus court avec
métastases deécelables sont les mieux adaptés ismaat systémique, alors
qgu'un PSADT plus lent peut suggérer la présenae grocessus néoplasiqgue
pelvien de croissance lent ou le traitement lo@alt @tre plus approprié. Des
études récentes ajoutent corroborant cette hypotfids,116,117]. Dans une
analyse multicentrique de 501 patients, Stepheasahont publiés des résultats
excellents permettant d’avoir des PSA <0,05 apn&sascension postopératoire
>0,5 ng/ml. Ces malades avaient un PSADT entrel@ etois avec une maladie
de haut grade, des marges chirurgicales positioes, bénéficiés d’une
radiothérapie adjuvantes [117]. Chez ces pati¢mtBSADT entre 6 et 12 mois
ne reflete pas une maladie métastatique mais plutdtésidu tumoral d’'une
tumeur agressive au niveau pelvien ou le traiterfueral adjuvant précoce avait
permis de prévenir les métastases.
Bien qu'il soit important de noter que ce ne s@¥ fous les patients qui ont un
PSADT rapide qui vont progresser, PSADT peut aifésssmment précis pour
prédire les résultats des patients. Plusieurs gtuéeentes ont caractérisé le
PSADT < 6 mois comme une variable pronostique daétble pour la mortalité
[114]. En outre, la stratification de 1064 patiestsvis apres PRR dans les
groupes élevé, intermédiaire et a faible risquerséé PSADT a montré des
différences significatives dans l'évolution clingqet la mortalité chez les
personnes ayant PSADT <3mois, 3 - 6 mois, 6 - ni- 12 mois et > 12
MOIS :

-Le groupe le plus favorable est le groupe de[PBAL2 mois.

-Le groupe le plus défavorable est le groupe<i8mo

-Le groupe potentiel a haut risque d’évolutiorstéynique est le groupe
PSADT entre 3 et 6mois.
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-Le groupe a haut risque de récidive local esgrimupe PSADT entre 9 et
12mois.

-En revanche le groupe dont PSADT est compriseehtet 9 mois constitue
une zone grise mitigé, dans laquelle il ya un msaqle récidive local ou
systémique.

Pour cette catégorie il faut se fier a la clasatfan de D’Amico 2005 {EAU
Guidelines 2010 et 2014}.

Selon 'EAU 2014 , le PSADT était le meilleur préiur de mortalité par CaP
apres récidive biochimique dans une étude de 3BaWénts avec un PSADT <
3 mois indiquant un risque tres élevé de décesr petie raison qu’il est
recommandé une chimio-hormonothérapie vu la teralaacla diffusion
métastatique et vu le caractéere indifférent et lmmrorindépendant des cellules
tumorales [103]. Dans une étude de suivi de la méwherte, un PSADT court
été en corrélation avec la mortalité spécifiquecdncer a 5ans (p <0,001), le
PSADT subdivise les groupes a risque en 3 sougpgsou

-PSADT< 3 mois.

-PSADT de 3 a 9 mois.

-PSADT de 9,0 & 12 mois.

Apres stratification :

-100 % des déces étaient dus au CaP chez cankR8ADT < 3 mois.

-42 % des déces chez ceux ayant un PSADT dé &eis.

-11 % des déces avec PSADT 9,0 a 12 mois.

Malgré la puissance pronostigue de PSADT suivaritdigement curatif, une
qguestion demeure quant au PSADT Est il précieux neenmun critere de
substitution pour la survie spécifique du canceB{L Stephenson et al ont

proposé un nomogramme validé qui peut étre climuard utile pour prédire la
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probabilité de récidive et sa nature ainsi queul@ie sans progression a 6 ans
chez des patients ayant subi une PRR [115].

Stewart et al ont démontrés une mortalité spéafigu cancer sur 7 ans a 72
%chez les patients ayant un PSADT pré- hormongpieéka3 mois [118]. Dans
la méme étude des patients sélectionnés avec ulPSA 6 mois : aucune
différence significative de la mortalité spécifiqae cancer entre PSADTs < 3
mois et 3-6 mois [119]. Ces patients a haut risgoet porteur de micro-
métastases hormone-résistante et seraient donccatefidats idéaux dans
I'avenir des essais cliniques thérapeutiques (@himarapie hormonothérapie
1% et 2™ ligne associée a un traitement anti-angiogéniquesy d’autres
thérapie ciblée).

.D’autres points a retenir se dégagent de notreeréle la littérature concernant
la cinétique et la vélocité de la PSA.

L'application clinique du PSADT découle de la sigjgam que la croissance du
cancer de la prostate est exponentielle et pasémuent, le temps de
doublement reflete activité biologique de la tumgLR0,123] Eastham et coll.
[125] ont récemment évalué la variation des nived@XPSA < 15 ng/ml chez
une cohorte de 972 hommes (sans un diagnostic rkercae la prostate) au
cours d'une période de 10 ans. Leurs résultats noomtré qu'un grand
pourcentage 96% des hommes, quel que soit le €rder PSA utilisé sont
revenus a des niveaux normaux de PSA apres unerenésu PSA élevé
solitaire. Bien que cette étude a exclu les paiagant préecédemment un cancer
de la prostate diagnostiqué, concluant a la pdssibgue les fluctuations
naturelles de PSA peuvent représenter des élégafimmssement positives

lorsque le calcul du PSADT est ignoreé.
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Le Département d’ Urologie, du Johns Hopkins UrsitgrSchool of Medicine
avait présenté sur le rapport de I'AUA 2014 un noemtroissant de preuves qui
suggerent que la PSAV est un prédicteur utile piagressivité du CaP.
D'Amico et al ont montré que les hommes ayant UB&W> 2 ng / ml par an
dans I'année précédant le diagnostic ont 9,8 éorsstjue de mortalité spécifique
par CaP aprés une prostatectomie radicale par mappr hommes ayant une
PSAYV inférieure < 2ng/ml par an [126]. Scardinooavé que chez des malades
une PSAV > 2 ng / ml par an, 2 ans avant le diaimeésait associé a un risque
relatif de 12,4 fois de décés par CaP similairéaax non ajusté de D'Amico et
al [127]. Des résultats similaires ont été rapmopar Zelfsqui chez les patients
subissant une radiothérapie (en modulation d’inténs pour une maladie
cliniqguement localisée [128].
En outre, le groupe Scardino-Partin a recemmenttnéajue méme la PSAV
mesurée 5-6 ans avant le diagnostic (ou tous lesrtes avaient des niveaux de
PSA < 15 ng/ ml), était corrélée a la CSS :

-Les hommes ayant une PSAV < 0,75 ng / ml paaweaent une survie
spécifique au cancer de 92%.

-les hommes ayant une PSAV > 0,75 ng / ml paraasent une survie
spécifique au cancer de 64%.
Richard K et Valenceti ont réalisés une étude basedes données prospectives
randomisées d’'un ensemble de patients atteintaueec de la prostate localisé
traités avec une combinaison de I'hormonothérapigeda radiothérapie (RT)
pour évaluer le PSADT post-traitement comme un meugde surveillance. Le
PSADT pré-thérapeutique s’est révélée comme uedagtrédictif de I'échec du

traitement et du risque de déces. [129]

82



Les recommandations de I'EAU et 'AUA 2014 stipulgie l'intérét de la
vélocité annuelle est plutdét pré thérapeutique. revanche, le PSADT est
fortement recommandé comme outils de surveillgrost-thérapeutique :

1. La récidive locale devient imminente quand uniquenhe malade présente
les parametres suivants: une atteinte de la aapeul des marges
chirurgicales positives avec un grade 4 minorigaifte 5% du volume du
cancer, avec absence d'atteinte de la veésicule nségniou d’invasion
ganglionnaire) et surtout un PSADT> 9 mois.

2. La récidive systémique est imminente s’il y a eunanins 2 parametres
suivants : une atteinte de la capsule ou des maigegsrgicales positives
avec un grade 4 ou 5 majoritaire sinon une attelatéa vésicule séminale
ou un curage ganglionnaire positif et surtout uUAB®< 6 mois.

Les données les plus récemment mises a jour appldee d’'une utilisation de

PSADT comme un prédicteur post thérapeutique inpbmour les CSS. [130]
Dans notre analyse, il a été noté qu'un PSADT< & rme comportait plus
comme un facteur pronostique post thérapeutiquaeratéd mais ne répond pas
aux criteres de Prentice. 2 /3 malades avec PSABTmois sont décéedeé
respectivement 4 et 6 ans apres une hormonothérapie

Bien entendu, les traitements adjuvants ou deapsffe peuvent entrainer une

morbidité compétitive, et l'identification des patis a risque de récidive locale
ou générale et de décés par cancer de la proglata &s cliniciens a mettre en
route des stratégies de traitement appropriées.nigssires potentiels tels que

PSADT associée aux données histologique de la @eéote plus pertinents et

importants lorsque les traitements efficaces sup@hdaires sont disponibles.
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Sachant que la scintigraphie osseuse, I'IRM du Istfeeaxial, '|lRM pelvienne
sont loin des études histologiques avec un tauaube positif et de faux négatif
dépassant respectivement 42% et 35%.

Tout comme les modeles de PSA pré thérapeutiqoe smgérées comme
facteurs importants a considérer dans la priseal@itde décision pour les
hommes ayant un cancer de la prostate, le PSADT-tipdsmpeutiques peut
aussi étre reconnu comme un facteur important dansrise des décisions
concernant les thérapies supplémentaires pour @gtirfa survie des malades
apres la PRR. Le PSADT post-thérapeutique peueggait étre un important
critere d'admissibilité ou de stratification vat@lpour les essais cliniques de
thérapie supplémentaires chez les hommes qui onh échec thérapeutique de
2°™igne pour le cancer de la prostate.

L'incapacité de cet ensemble d'examens morpholegiqw satisfaire
rigoureusement tous les critéres de Prentice sabies difficultés inhérentes a
établir des marqueurs de substitution au PSA peuwsuivi du cancer de la
prostate. [131]

L’émergence du dosage des cellules tumorales aimtes (CTC) pourra aider
I'avenir a départagé les malades entre récurrexuadd et générale.
Malheureusement son codt, sa disponibilité réddés, alias techniques (qui
sont en manque de recul) limite son incorporatiansda pratique quotidienne.
Nous restons optimistes pour les perspectives diavpour la biologie
moléculaire et les principes biophysiques qui noersnettrons un jour de régler
définitivement ce l'imbroglio lexique entre récidiMocale et systémique; en

I'occurrence pour les PSA postopératoire entree@2ng/ml.
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CONCLUSION



Le PSADT reste un outil incontournable dans la jotéh de I'existence ou non
de récidive st de sa nature, en cas d’ascensi®tbéde> 0,2 ng/ml vérifiable sur

2 dosages successifs.

Nous utilisant dans notre service le PSADT dansenptatique quotidienne

pour proposer le traitement adéquat en cas d’étiéeapeutique apres PRR.

D'autres études en cours mené par des cherchaurgxaminer la capacité du

PSADT a prédire les métastases imprimables suarde kohorte.

Le cancer de la prostate constitue un problemean&é spublique majeur en

termes d’incidence, d’attitude thérapeutique emndetalite.

Il s’agit d’'un sujet controversé en matieres de a@me de diagnostiques et de
réflexion thérapeutique surtout quand une thérdpiel ere ligne montre son

insuffisance en matiere d’irradication de la matadi

L’avantage d’'une PRR de 1 ere intention est dermeittla disposition des
thérapeutes des outils histologiques (Gleason ideénétat de la capsule et des
marges d’exérese, atteinte quantitative et quiaitades vésicules séminales et
des ganglions, siege exact étendu multifocale elsenéumorale précise) gu'ils
pourraient associés aux PSADT pour des décisiogsaplutiques. Nos

ostentatoirs exacts et adéquats surtout en caset'éoérapeutique apres PRR.
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Résumeé

Titre : UTILITE DE LA PSADT DANS LE CANCER LOCALISE DE
PROSTATE

Auteur : SEFRIOUI TAHA ISMAIL

Mots clés Temps de doublement de l'antigene spécifique aleprostate
(PSADT), Cancer localisé de la prostate, Utilité.

Le cancer de la prostate est devenu & I'orée dli illénaire le cancer le plus
frequent chez 'homme. Il représente une des caosgsures de décés par
cancer chez 'homme.

Entre janvier 2002 et décembre 2008, 222 hommesubitune prostatectomie
radicale rétropubienne a I'’hépital militaire d’insttion Mohammed V. Tous les
hommes ont été invités a subir une scintigraphsewse et une étude d'imagerie
abdominale / pelvienne au moment de la récidieghimique. Nous avons
constaté la sensibilité, la spécificité et leseuas préedictives positives et
négatives d'un PSADT de 3 mois pour prédire lagmmés de métastases visible
a I'imagerie (imprimables).

Seize (8.1%), des hommes ont développés une réchivchimique et les
métastases étaient imprimables dans 3 cas. Lestas#a imprimables ont été
identifiés dans 12.5 % et 6.25 % des hommes quisohi une scintigraphie
osseuse et l'imagerie abdominale / pelvienne, cispenent. Extension extra-
capsulaire, 'age avancé, les marges chirurgigadesitives, et PSADT ont été
associés a un risque significativement plus élel@voit de métastases
imprimables. La sensibilité, la spécificité et Lemeurs prédictives positif et
négatif d'un PSADT de 3 mois pour prédire les mases imprimables étaient
100 %, 98,0 %, 87,5 % et 100 %, respectivement.

Le PCA3, nouveau marqueur tout comme, les genefigien, I'index PHI,
détecté dans les urines, a prouvé sa supérioritéerenes de sensibilité et
spécificité par rapport PSA.
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Abstract

Title: UTILITY OF PSADT IN LOCALIZED PROSTATE CANCER

Author: SEFRIOUI TAHA ISMAIL

Keywords: Doubling time of prostate specific antigen, lopadl prostate cancer,
Utility.

Prostate cancer has become the edge of the 3 lehmum the most common
cancer in men. It represents a major cause of caleath in men.

Between January 2002 and December 2008, 222 mesrwewt open radical
retropubic prostatectomy ithe Mohammed V military hospitaAll men were
advised to undergo bone scintigraphy and an Abdalipielvic imaging study at
the time of biochemical recurrence. We ascertathedsensitivity, specificity,
and positive and negative predictive values of AlPPEcut-point of 3 months to
predict the presence of imageable metastases.

Sixteen (8.1%) men developed a biochemical recurrence andgeable
metastases were demonstrablé icases. Imageable metastases were identified
in 12.5% and 6.25% of men undergoing bone scans afadminal/pelvic
imaging, respectively. Extra capsular extensiom, alder age positive surgical
margins, and PSADT were associated with a sigmflgagreater risk of
exhibiting imageable metastases. The sensitivipgcsicity, and positive and
negative predictive values of a PSADT cut-point3ofnonths for predicting
imageable metastasis were 100%, 98.0%, 87.5%, @dib Irespectively.

PCA3, as new marker, fusion genes, PHI index, tkdem urine, proved its

superiority in terms of sensitivity and specificdgmpared PSA.
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Serment d"Hippocrate

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
) \ * * ) N 7
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de ["humanité.

U Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

du.

[ Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité, la santé de mes

malades sera mon premier but.
[l Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

U Je maintiendrai, par tous les moyens en mon pouvoir, honneur et les

mobiles traditions de la profession médicale.

[ Les médecins seront mes freres.

U Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s’imposera entre mon devoir et mon patient.

] Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

[ Méme sous la menace, je n’userai pas de mes connaissances, médicales
d’une fagon contraire aux_ lois de [ humanité.

U Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration de Genevre,
1948
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