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Introduction




A I'orée du 3 °™ millénaire le cancer de la prostate demeure toujours un
probléme de santé publique. Il s’agit du cancer le plus fréquent chez I’lhomme de
plus de 50 ans. Cette entité est la premiere cause de mortalité par cancer chez
I’homme de plus de 60 ans. Son incidence annuelle est en perpétuelle

augmentation depuis 1982.

Le cancer de prostate est localisé lorsqu’il n’existe pas de franchissement
capsulaire décelable a I’examen clinique (stades T1 a T2c). De nos jours , il

s’agit de la forme la plus fréguemment diagnostiguée.

Le diagnostic du cancer localisé de la prostate repose essentiellement sur le
toucher rectal, le dosage de I’antigene spécifique de la prostate (PSA) et les
biopsies prostatiques. Les données de I’'IRM pelvienne et de la scintigraphie

osseuse représentent le bilan d’extension de la maladie.

Le dépistage repose sur le toucher rectal et le dosage de PSA qui reste un
test biologique sensible mais peu spécifique de la maladie et responsable de
nombreux faux positif. De surcroit, I’hétérogenéité des facteurs génétiques et
environnementaux qui modulent la carcinogénese prostatique fait de ce cancer
une affection trés hétérogene et de pronostic variable .1l est d’extension locale et

générale rapide chez certains patients, et latent voire indolent chez d’autres.

La prostatectomie radicale demeure le traitement de référence du cancer de
la prostate localisé ; elle réduit la mortalité de 12-29 % a 10 ans. Son efficacité
est prouvee en matiere de contréle carcinologique et d’augmentation de la survie

globale.



Il s’agit d’une intervention tres lourde qui entraine un taux considérable
d’effets secondaires fonctionnels qui peuvent altérer définitivement la qualité de

vie des patients.

De ce fait, elle ne peut étre pratiquée par exces sur des cancers latents, a

faible risque extensif ou pour des patients a courte espérance de vie.

La définition des « cancers a haut risque de progression » reste en fonction
de sa classification des cancers de la prostate comme les cancers passant

directement du stade A/B au stade D.

Face a un patient désirant connaitre le pronostic de son cancer de la
prostate, le clinicien peut soit se refuser a toute prédiction au motif de I’unicité
de chaque individu, soit lui prédire un pronostic en fonction de sa propre
expérience ou indiquer une moyenne d’ensemble pour tous les patients. Cette
derniere attitude peut étre affinée en classant le patient dans un groupe de
pronostic homogene ou en utilisant un nomogramme. Cependant la survie

spécifique du cancer de la prostate est en effet fonction de divers facteurs :

Année du diagnostic

Stade clinique

Volume tumoral

Taux de PSA

Anatomopathologie

A travers cette étude et a la lumiere des données de la littérature, nous
allons essayer d’évaluer les controverses qui dénotent la prise en charge du

cancer de haut risque de D’amico.
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Partie | :
Anatomie de la prostate




I.DESCRIPTION :

La prostate est un organe musculo-glandulaire situé au carrefour des voies
urinaires et spermatiques. Elle est d’une grande importance physiologique et
pathologique. Son atteinte compromet la fertilite, I’¢jaculation et la miction.

Elle a la forme d’une chéataigne, de consistance ferme et élastique.

A la naissance la prostate est peu développée. Ce n’est qu’a la puberté
qu’elle commence a s’accroitre sous dependance androgénique.

Chez I’adulte, elle mesure25 a 30 mm de hauteur, 25 mm de diameétre
antéro- postérieur et environ 40 mm d’épaisseur .Elle pese alors 20 a 25
grammes.

Avec le vieillissement, les modifications anatomiques de la glande
prostatique sont parfois a I’origine de troubles urinaires responsables d’une
altération de la qualité de vie.

L’organisation, la topographie et les rapports anatomiques de la prostate
sont des éléments importants pour comprendre son rbéle combiné tant dans la
sphere génitale que dans la sphere urinaire. Ceci est inéluctable pour les étapes
diagnostiques et thérapeutiques qui constituent le quotidien du clinicien.

1. Situation et Morphologie externe :

La prostate est une glande exocrine pelvienne médiane située dans I’espace
sous peritonéal entre la symphyse pubienne, en avant, et le rectum arriere. De
forme conique, elle comprend une base supérieure en rapport avec le col veésical
et un apex inferieur reposant sur le plancher pelvien en contact étroit avec le
muscle levator ani ou le muscle releveur de I’anus. Elle présente, une face
antérieure et une face postérieure et deux faces latérales. La face postérieure,
aplatie, comparable a un « cceur de carte a jouer » est divisée par un sillon
médian vertical.
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Figurel : situation et morphologie de la prostate [1].




2. Rapports anatomiques intimes de la glande prostatique

La prostate est I’élément central du bas appareil urinaire. Elle entoure
I’uretre prostatique dans son trajet depuis le col vésical jusqu’au sphincter strie

situé autour de I’'uretre membraneux sous I’apex prostatique.

L’urétre prostatique est divisé par une angulation antérieure en un segment

proximal et distal de 15 mm chacun [2].

Al

Figure 2 : Schéma de I’anatomie zonale de la prostate [3].
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Figure 3 : Rapports anatomiques de la prostate[3].

Les canaux éjaculateurs traversent la prostate dans un plan parallele a I’axe
de I’urétre prostatique distal.

La confluence entre les voies urinaires et séminales au centre de la prostate

explique la proximité anatomique et les rapports intimes entre les appareils
urinaires et génitaux masculins.



3. Anatomie zonale de la glande prostatique

L’organisation anatomique de la prostate a fait I’objet de nombreuses
études au cours du siécle dernier. Aprées la description des lobes prostatiques par
Lowsley et al. En 1915, le modele anatomique actuellement accepté est celui

proposé par McNeal et al. en 1968 [4,5].

L anatomie zonale d’une prostate de 20 g a été établie en prenant pour
repéres anatomiques I’urétre prostatique et les canaux éjaculateurs, illustrant

ainsi la convergence prostatique de I’appareil urinaire et génital masculin [6].

La prostate est répartie en quatre zones :

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

proximal en amont de I’angle urétral.

Figure 4 : Disposition zonale de la glande prostatique [3].



elLa zone centrale, située en arriere de la zone de transition, entoure les

canaux e€jaculateurs et forme la majeure partie de la base prostatique. Elle
constitue 25 % de la masse glandulaire prostatique dont les canaux s’abouchent

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

Figure 5 : Anatomie zonale de la prostate en coupe transversale [3].

e La zone peériphérigue entoure la zone centrale et I’urétre prostatique distal.

Elle constitue par conséquent une petite partie seulement de la base
prostatique mais essentiellement I’intégralité de I’apex prostatique. Elle
forme 70 % de la masse glandulaire prostatique dont les canaux
s’abouchent également dans I’uretre prostatique distal a proximité du veru
motanum.

e La derniere zone est le stroma fibromusculaire antérieur développé a

partir du col vésical en proximal et du sphincter strié en distal. Située en
avant de I’uretre prostatique, cette zone constituée de fibres musculaires

lisses et striées est complétement dépourvue de tissu glandulaire.
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Cette description detaillée de la prostate est souvent simplifiée en une zone

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

Cependant, la classification de Mc Neal a I’intérét de distinguer des zones
dont les origines embryologiques sont différentes, pouvant expliquer une
susceptibilite  difféerente au développement de certaines pathologies:
I’hypertrophie bénigne de la prostate intéresse principalement la zone centrale
derivée du canal de Wolff, tandis que 70 % des cancers de la prostate sont
développés a partir de la zone périphérique, dérivée du sinus urogénital et que
les rhabdomyosarcomes de I’enfant se développent au dépend de la zone fibro-

musculaire antérieure [7].

A. Vue de profil.

AR
B. Coupe sagittale médiane.

C. Coupe transversale (selon la
fleche).

1. Canaux éjaculateurs.

. 2. Urétre proximal.

3. Urétre distal.

4. Zone fibromusculaire antérieure.

5. Zone des glandes péri-urétrale.
6. Zone centrale.
7. Zone de transition

G 8. Zone périphérique

c 9. Projection de la zone de transition

Figure 6: Anatomie zonale, selon Mac Neal (EMC).
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I1.LA LOGE PROSTATIQUE :

La loge prostatique est formée par les fascias pelviens pariétal et visceral,
qui vont fusionner sous forme d’une structure linéaire blanchatre denommé arc
tendineux du fascia endopelvien. Cet arc est préservé par certains auteurs au
cours de la prostatectomie afin d’améliorer la continence.

On appelle fascia visceral prostatiqgue toute structure aponévrotique
adjacente a la prostate, ce fascia est constitué de plusieurs feuillets fibreux,
separés par des éléments adipeux et vasculo-nerveux, recouvrant I’ensemble de
la prostate [8] .

1. Le fascia prostatique antérieur :

Il répond a la partie antérieure de la base prostatique et le complexe
veineux dorsal par I’intermédiaire du tablier détrusorien .

2. Le fascia prostatique latéral :

Il s’étend de la surface antérieure de la prostate jusqu’au fascia pararectal
en arriéere. Il délimite avec le fascia du releveur de I’anus un espace contenant
des éléments vasculo-nerveux moulés sur du tissu adipeux.

3. Le fascia prostatique postérieur et fascia des vésicules
séminales :

Dénommé fascia du denonvilliers, il s’agit de 2 feuillets constitués du
tissuélastique, collagénique et quelques fibres musculaires d’épaisseur variable.
Il s’interpose entre le rectum et la prostate, constituant ainsi une barriére contre
toute extension tumorale. Le fascia du denonvilliers est fortement dense sur sa
portion supérieure, qui couvre la base prostatique et les vésicules seminales, puis
s’amincit progressivement en allant vers I’apex pour se terminer au niveau du
muscle recto-ureétral.

12



A noter aussi que ce fascia fusionne medialement a la surface glandulaire, a

la différence des extensions postéro-latérales qui sont laches et peu adhérentes.

En bas : la loge prostatique répond a I’aponévrose périnéale moyenne, et le

releveur de I’anus plus en dehors.

En_haut: répond a la loge vésicale par I'intermédiaire du feuillet

intervésicoprostatique.

13
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Figure Coupe sagittale de la prostate et des fascias périprostatiques.
1. Col vesical; 2. stroma fibromusculaire antérieur; 3. urétre; 4. paroi
vésicale; 5. colliculus seminalis; 6. muscle vésicoprostatique; 7. vésicules
séminales ; 8. poche péritonéale inter-recto-vésicale ; 9. fascia endopelvien
viscéral; 10. tablier détrusorien; 11. symphyse pubienne; 12. complexe
veineux dorsal; 13. sphincter strie; 14. sphincter musculaire lisse; 15.
muscle recto-urétral (raphé médian); 16. fascia prostatique postérieur et
des vésicules séminales (fascia de Denonvilliers); 17. espace prérectal;
18. zone périphérique; 19. fascia prostatique postérieur et des vésicules
séminales (fascia de Denonvilliers); 20. paroi rectale.

Figure7 : coupe sagittale de la prostate et des fascias péri prostatiques (EMC).
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antérieur

6
M posterieur o : g
Figure Coupe transverse de la prostate au milieu et des fascias péri-

prostatiques. 1, Stroma fibromusculaire antérieur; 2. zone de transition ;
3. urétre; 4. canaux éjaculateurs; 5. espace prérectal ; 6. rectum; 7. tablier
détrusorien; 8. complexe veineux dorsal; 9. fascia endopelvien viscéral;
10. arc tendineux du fascia endopelvien; 11. fascia du muscle éléva-
teur de I'anus; 12. fascia prostatique latéral; 13. zone périphérique; 14.
fascia prostatique postérieur ou fascia de Denonvilliers; 15. bandelettes
neurovasculaires.

Figure 8 : coupe transverse de la prostate au milieu et des fascias périprostatiques [9].
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111. VASCULARISATION-INNERVATION :
1. Vascularisation artérielle :

La vascularisation de la prostate est principalement issue de I’artere iliaque
interne par I’intermédiaire de I’artere vésicale inférieure. Les branches urétrales
vascularisent le col vésical et la prostate péri-urétrale alors que les branches
capsulaires antérieures et postérieures vascularisent la prostate périphérique. Ces
arteres vésicales inférieures donnent parfois une ou plusieurs artéres pudendales
accessoires qui passent sous la symphyse pubienne pour vasculariser les corps

érectiles du pénis [5].

Artére vésicale inférieure

Branche prostatique
Branches urétrales

Branches capsulaires

Lobe moyen hyperplasié

Lobe latéral hyperplasié

Figure 9 : Vascularisation artérielle de la prostate [10].
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2. Vascularisation Veineuse et drainage lymphatique

Le retour veineux prostatique se fait par des veines qui se jettent dans le
plexus veineux péri prostatique, qui se distingue en plexus antérieur (ou plexus
de SANTORINI parcourant le fascia pré prostatique pour rejoindre les veines

iliaques internes) et en plexus latéraux.

Le drainage lymphatique de la prostate se fait depuis la glande vers les
angles postéro latéraux de la prostate principalement. Le drainage de la base
prostatique se fait vers les lymphonoeuds sous-veineux de la chaine iliaque

externe et parfois vers les lymphonoeuds artérioveineux de la méme chaine.

Le drainage de la partie moyenne de la glande s’effectue vers les
lymphonoeuds ombilical, veésicoprostatique et rectal, dans I’émergence des

branches a leur origine sur I’artere iliaque interne.

L’apex prostatique se draine par des collecteurs qui longent le muscle
élévateur de I’anus dans I’axe des lames sacro pubiennes puis vers les
lymphonoeuds sacraux latéraux du groupe iliaque interne ou vers les

lymphonoeuds présacraux du promontoire de la chaine iliaque commune.

De la face antérieure de la prostate, les lymphatiques suivent les vaisseaux
pudendaux sous le muscle élévateur de I’anus jusqu’au lymphonoeuds pudendal

situe sous le ligament sacroépineux.
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Figure 10 :Vaisseaux et noeuds lymphatiques pelviens et des organes génitaux

chez I’homme (atlas anatomie) [11].

1. Nceuds pré-aortiques 7. Nceuds iliaques externes

2. Trajets depuis les testicules 8. Neeud inguinal profond supréme

3. Nceuds iliaques communs 9. Nceuds inguinaux profonds

4. Nceuds du promontoire 10. Nceuds inguinaux superficielles

5. Nceud sacral 11. Noeud presymphysaire

6. Nceuds iliaques internes
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3. Innervation

L’innervation de la prostate et de I’ensemble des organes génitaux provient
du plexus hypogastrique inférieur ou plexus pelvien, il est responsable des

mécanismes de I’érection, de I’éjaculation et de continence urinaire.

Etalé sur la lame fibro-graisseuse intervésico-rectale, ce plexus recoit des
fibres sympathiques provenant des nerfs hypogastriques et des fibres
parasympathiques dérivant des nerfs splanchniques. A noter qu’il a des rapports
intimes avec la moitié supérieure des vésicules séminales qu’il faut prendre en

considération au cours de I’intervention.

Le plexus pelvien va donner par la suite des rameaux nerveux pour la
vessie, la prostate, les vésicules séminales et pour les canaux déferents, avant de
se terminer en nerfs caverneux. Ces derniers vont cheminer sur le bord
antérolatéral du rectum, dans le méme plan frontal que la face postérieur de la
prostate, jusqu’au diaphragme uro-génital qu’ils traversent accompagnés des
arteres et nerfs dorsaux de la verge pour pénétrer directement dans les corps

caverneux.

Durant leurs trajets, les nerfs caverneux donnent des rameaux nerveux
microscopiques vers la prostate. En peropératoire, ces fibres sont identifiees
grace aux éléments vasculaires qui les accompagnent. D’ou leur appellation

bandelettes vasculo-nerveuses.

La préservation de ces bandelettes peut étre bénéfique en matiere de
résultat fonctionnel, mais ne doit en aucun cas engager le pronostic

carcinologique par des marges chirurgicales positives.

19



Figurell : Représentation schématique du trajet des nerfs issus du plexus hypogastrique
inferieur dans la région pelvienne (D’APRES GIL VERNET) [11].
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Partie 11 :
Embryologie, histologie
et physiologie de la prostate
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I.RAPPEL EMBRYOLOGIQUE : [13]

Au 2éme mois de la vie feetale, les canaux de Wolff progressent vers le bas
et rencontrent le futur uretre prostatique au niveau de ce qui deviendra le Veru
montanum et qui sépare le segment proximal du segment distal. Chaque canal de
Wolff émet un bourgeon qui devient la vésicule seminale. Puis de part et d’autre
de ce bourgeon, il constitue le canal €jaculateur du coté médial, le déférent et
I'ampoule déférentielle du coté latéral. Le mesenchyme entourant le canal de
Wolff vient au contact du mésenchyme du sinus urogénital qui entoure le futur
uretre prostatique et se différencie en tissus fibromusculaires formant le relief

antérieur de la prostate et les sphincters péri urétraux.

Toutes les parois du sinus urogénital sont tapissées de bourgeons

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

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

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

lobe anteérieur, le plus souvent atrophié.
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*Au niveau de I’uretre proximal : les bourgeons qui s'abouchent juste au-

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

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

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

tiers par des éléments fibromusculaires.

Figure 12 : embryologie de la prostate . A : le carrefour uro-génital ;1 :canal de wolf ; 2 :
sinus urogeénital. B :voies génitales , le stroma et le tissu fibromusculaire antérieur ;1 :déférent
et ampoule déférentielle ;2 :vésicule séminale ;3 :canal éjaculateur ;4 :bourgeon glandulaire
.C :prolifération des zones centrales ,périphériques et de transition ;1 :zone centrale ;2 :zone
périphérique ;3 :glande périurétrale d’Albarran ;4 :zone de transition [14].
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I11.RAPPEL HISTOLOGIQUE :

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

vaisseaux et en nerfs [15].

Figurel3 : Les glandes tubulo-alvéolaires sont bordées par une seule assise

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

sont abondantes dans le chorion[16].

La capsule prostatique : épaisse et blanchatre, il s’agit du tissu conjonctif

dense riche en fibres musculaires lisses circulaires qui sont en continuité avec
les fibres du stroma fibro-élastique. Cette couche est absente au niveau de
I’apex.
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Les glandes prostatiques : environs 50 glandes tubulo-alvéolaires bordées

par un épithélium bi-stratifié et qui possedent chacune un canal excréteur qui

s’ouvre dans I’uretre prostatique.

Le stroma myo-élastique : caractérisé par la présence des faisceaux

musculaires lisses entremélés du tissu conjonctif, le rapport entre le volume du
stroma et le tissu glandulaire est le plus élevé dans la zone peériphérique et de

transition et il est faible dans la zone centrale.

L’architecture histologique est différente selon les zones anatomiques ,le

modele utilisé est celui de McNelil :

*La zone centrale : les glandes sont grandes, tapissées d’un épithélium

papillaire entouré d’un stroma peu dense, cette zone présente un stroma pauvre
et n’est pas entourée de capsule, les fibres musculaires du stroma se continuent

avec celle du fascia de denonvilliers.

*La zone périphérigue : ses glandes sont de petites tailles, sphérigues, a

épithélium lisse. Le stroma est plus dense et la capsule est d’une épaisseur de

0.5mm en moyenne.

*La zone de transition : les glandes sont de forme identique a celle de la

zone de transition, mais sont moins nombreuses entourées d’un stroma plus

dense.

Les cellules glandulaires ont des récepteurs aux androgénes et sont donc

hormono-dépendantes [15].
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Figure 15 : Les fibres musculaires lisses fréquentes

dans la zone antérieure et apicale de la prostate [16].
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I111. PHYSIOLOGIE DE LA PROSTATE :

Organe sexuel secondaire, la prostate est une glande exocrine qui secrete
60% du liguide seminal [17]. Les principaux composants secréetes par la prostate

sont :

= Antigene spécifique de la prostate PSA : [ 18]

Sa production est sous la dépendance des androgenes par I’intermeédiaire de
leurs récepteurs prostatiques.

» Origine du PSA:

Le PSA, proteine séminale méle produite par la cellule épithéliale
prostatique, de poids moléculaire 33 kD, appartenant au groupe des kallicréines.
Initialement retrouvées en 1930 par I’équipe du docteur Frey dans les urines

humaines, les kallicréines sont des protéines ayant des propriétés hypotensives.
Le gene du PSA est sous la dependance des androgenes.
» ROle physiologique du PSA

Produite par les glandes prostatiques, Le PSA est excrété dans la lumiere
des glandes prostatiques et se retrouve dans le liquide séminal ou il intervient

dans la liguéfaction du sperme et facilite le déplacement des spermatozoides.
= Phosphatase acide prostatique : PAP
= Protéine de secrétion prostatique (PSP 94)

= L’acide citrique, le zinc, la spermine, les prostaglandines, Albumine,

alpha 1 acide glycoprotéine, alpha 2 glycoprotéine ; composés azotes
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La prostate est également un lieu de prédilection pour la conversion de
plusieurs hormones stéroidiennes telle que la testostérone, le D4-

androstenedione et les cestrogenes.

La croissance du tissu prostatique est hautement hormono-dépendante, sous
contrle des androgenes, et des cestrogénes a un moindre degré. Cette théorie de
I’hormono-dépendance est ancienne, initialement suggérée par le fait gu’une
castration entrainant une diminution des taux de testostérone permettait la

régression des cancers.

Depuis, cette theorie a largement évolué avec la découverte du role

essentiel de la DHT (50-Di hydro-testostérone) dans la cancérogenese.
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Partie 111 :
Le cancer de la prostate
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I. EPIDEMIOLOGIE :

Le cancer de la prostate est devenu, le long des décades du 2°™ millénaire,
un véritable probleme de santé publique ; Ce qui nous amene a préciser les

principaux indicateurs et parametres épidémiologiques de ce cancer .

<88 [ <162 MW <260 MW <574 W <1737

GLOBOCAN 2008 (JARC) - 17.7.2012

Figure 16: World age-standardized prostate cancer incidence by country
(rate per 100,000 men)[19].
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A. Incidence :

Le cancer de la prostate constitue un probleme de santé publique, dans le
monde, plus de 1.1 millions nouveaux cas de CaP par an etaient recensés en
2012 [19]. ce qui le place au deuxiéme rang des cancers masculins dont il

représente 15%.

Les données issues des registres mondiaux montrent qu’il existe une tres
grande variation d’incidence selon les pays et des disparités sont observées aussi

selon I’origine ethnique.
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Figure 17 : Incidence standardisée pour I’age du CaP
(année 2000) (http://www-dep.iarc.fr).
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La plus grande incidence est observée en Australie /New Zaeland et
I”’Amérique du nord avec une incidence de 111.6/100000 et 97.2/1000000
respectivement, suivi de I’Europe de I’Ouest et I’Europe du Nord .Alors que la
plus faible incidence est observée aux pays asiatiques.

Ces variations géographiques sont dues en grande partie a I’acces facilité
aux soins dans les pays développés et a la forte pratique de dépistage.

Actuellement, il est admis que le CaP est beaucoup plus fréquent chez la
population de race noire. Une étude récente focalisee sur le profil
épidemiologique de I’affection chez cette population a montré les résultats
suivants : I’incidence dans L’Afrique subsaharienne est de 17.5/ 100000 variant
entre 59.7/100000 en Afrique de sud et 5.1/100000 au Niger. Cette incidence est
largement faible par rapport a I’incidence dans la population afro-américaine
159.6 / 100000 habitants ou dans les Caraibes 71.1/100000 ou deux pays
présentait I’incidence la plus élevé dans le monde la Martinique 174 et les fles
Barbade 140/100000 [20].

Les donnees sur le CaP dans les pays du Maghreb sont rares. Il est
caractérisé par un diagnostic le plus souvent tardif, a un stade localement avancé
ou métastatique [21,22].

Entre juillet 2000 et janvier 2006, une étude a été réalisée au sein du
service d’urologie de I'HMI Med V de Rabat. Elle avait comme objectif
d’établir le profil épidémiologique des cancers de la prostate diagnostiqués dans
le service. Cette série était la premiére a rapporter des caractéristiques locales de
cette affection, sur un échantillon de 258 cas [23].

Sur une période de 6 ans, 258 patients sur 1070 avaient un
adenocarcinome prostatique ce qui correspond a un taux d’incidence de 24,11%.
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B. Age de survenue du cancer de la prostate :

Le cancer de la prostate est rare avant 50 ans (< 0,1 % des cas) mais son

incidence croit fortement ensuite et, plus de 75 % des nouveaux cas de cancers

sont diagnostiqués apres 65 ans [24,25].
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Figure 18 : Incidence du nombre de cancers en fonction de I’4ge données SEER et NCI .

Les statistiqgues nord-américaines rapportent une incidence annuelle de

21/100 000 hommes avant 65 ans, passant a 819 pour 100 000 hommes au-dela

de 65 ans et la probabilité d’étre atteint d’un cancer de la prostate croit avec

I’4ge, passant de 1/10 000 hommes a moins de 39 ans a 1/103 entre 40 et 59 ans

et 1/8 hommes de 60 a 79 ans [26].
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Dans I’Afrique subsaharienne, I’4ge moyen de diagnostic du cancer
prostatique varie entre 68 au Sénégal et 70 ans dans I’Afrique de sud. Ces
données sont comparables a celles retrouvées dans I’ Afriqgue du nord avec un

age moyen de 72.8 ans en Tunisie [27], et 71.4 ans en Egypte [28].

Au Maroc et selon le registre du grand Casablanca, I’age moyen est de 70.4

ans avec un taux d’incidence maximal au-dela de 75 ans.
C. La mortalité :

Le cancer prostatique est la sixieme cause de déces par cancer dans le
monde avec plus 258000 déces en 2008. La mortalité a varié entre un taux
d’incidence a 3/100000 en Asie centrale et 26.3/100000 dans I’Amérique de sud.
Passant par 15.4/100000 dans I’Europe du nord, 9.9/100000 dans I’Amérique du
nord et 6.2 dans I’ Afrique du nord [19].

La mortalité induite par le CaP est relativement stable en dépit de
I’augmentation importante de son incidence. Elle varie selon les pays mais avec

des écarts moins importants que pour I’incidence.
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Figurel9 : Incidence et mortalité du cancer de la prostate par age en 2009
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D. Les facteurs de risque :

Malgré les progres qui ont permis de mieux comprendre les mécanismes de
développement des cancers, les causes du cancer de la prostate ne sont
actuellement pas connues. Néanmoins, on a identifié des facteurs de risque qui

semblent favoriser un cancer de la prostate [29].

L’age constitue le premier des facteurs de risque de cancer de la prostate
mais I’héredité et I’exposition a certains produits joueraient aussi un role dans la

survenue de la maladie.
1. Les facteurs de risque établis :
a. L’age :
C’est le facteur de risque le plus important. Le cancer de la prostate est
exceptionnel avant I’age de 40 ans. Il est découvert le plus souvent apres 70 ans
b. Facteurs familiaux et hérédité : [29]

Dans certains cas, le cancer de la prostate semble étre une véritable «
affaire de famille ». Selon I’histoire familiale, un cancer de la prostate peut

survenir sous trois formes :

« La forme sporadique, c’est-a-dire non heréditaire. C’est la forme la plus

répandue.

. La forme familiale, c’est-a-dire lorsqu’il existe au moins deux cas de
Ca P chez des apparentés du premier degré (pere, frere) ou du second
degre (grand pere, oncle). Cette forme familiale représente 20 % des

cancers de la prostate.
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« La forme héréditaire, qui se définit par I’existence d’au moins 3 cas de
Ca P chez des apparentés du premier degré (pere ou frére) ou du second
degre, ou de 2 membres de la famille diagnostiques avant I’age de 55
ans. Cette forme héréditaire représente 5 % des Ca P.

Des études sont en cours pour identifier les mutations génétiques favorisant

le risque de survenue d’un cancer de la prostate.

A ce jour, plusieurs genes de prédisposition au cancer de la prostate ont été
étudies mais aucune preuve les impliquant de facon certaine dans cette

prédisposition n’a pu étre mise en evidence de facon concluante
c. Facteurs hormonaux : les androgenes [18]

Les facteurs hormonaux ont été logiquement suspectés compte tenu des
interactions étroites entre les androgenes d’une part et la prostate normale ou le

cancer de la prostate d’autre part.

Certains facteurs de risque ne sont en fait que la traduction de ces facteurs

hormonaux.
Le cancer de la prostate a la particularité d’étre hormonodépendant.

Le rble des androgenes dans le développement de la prostate normale et
dans la progression des cancers de la prostate est largement établi depuis les
travaux de Huggins dans les années 1940. Il est a la base du traitement hormonal
du cancer de la prostate. Quelques etudes épidémiologiques ont rapporté des
résultats contradictoires sur I’association entre taux d’androgénes circulants et
risque de cancer de la prostate. Une méta-analyse concluant finalement qu’un

taux de testostérone elevé expose a un risque supérieur a la normale.
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d. L’origine ethnique et géographique :

De nombreuses études ont montré que le nombre de cas de cancer de la
prostate est beaucoup plus important dans les pays d’Europe du Nord et
d’ Amerique du Nord. Alors que dans les pays d’Asie du Sud-Est on constate le

contraire, I’incidence de ce cancer est faible.

Il a été établi que les hommes d’origine afro-antillaise ont un risque accru

de développer un cancer de la prostate.
2 .Les facteurs de risque probable

Il est possible que I’ensemble des conditions de vie du patient puissent
contribuer au développement d'un cancer de la prostate. Mais I’analyse de tous

ces facteurs est extrémement complexe.
a. Facteurs environnementaux :

Le cancer de la prostate répond au concept de maladie multifactorielle
survenant chez des sujets génétiqguement prédisposes, sous I’influence de
facteurs environnementaux. Parmi ces facteurs, le chlordécone a été recemment
identifie. Il s’agit d’un pesticide organochloré ayant des propriétés hormonales
de type ostrogénigue. Une étude cas-témoins menée en Guadeloupe sur 709
patients a montré, aprés ajustement aux autres facteurs de risque connus, un
risque augmente de cancer de la prostate chez les sujets ayant des concentrations

sanguines en chlordécone élevée [30].
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b. Aliments a risque :

La viande rouge a été incriminée, en particulier en cas de cuisson a haute
température [31]. L’alimentation riche en graisses augmenterait le risque
essentiellement par le biais des acides gras polyinsaturés (acide alpha

linolenique) [32].

Une consommation importante de lait et de produits laitiers, pouvant
contribuer a des apports élevés en calcium, est associée de maniére probable a

une augmentation du risque de cancer de la prostate.
3. Les facteurs protecteurs :

Une relation probable a été établie entre une diminution du risque de cancer

de la prostate et la consommation de certains aliments.
a. Polyphenols du thé vert :

Le thé vert a des propriétés anti-oxydantes par le biais de polyphénols
(epigallocatechin-3-gallate — EGCG) et leur action antiproliférative est double :
propriétés proapoptotiques demontrées expérimentalement [33] et inhibition de
I’ornithine décarboxylase, enzyme associée a la prolifération dans le cancer de la
prostate [34]. Le thé vert ainsi que le difluorométhylornithine (DFMO),
inhibiteur de I’ornithine décarboxylase sont de bons candidats potentiels pour

des essais cliniques de prévention.
b. Phyto-estrogenes :

Les aliments a base de soja contiennent des isoflavones qui ont une faible
activité oestrogénique. La génistéine est I’isoflavone prédominant et possede des

propriétés inhibitrices des récepteurs de la tyrosine kinase (epidermal growth
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factor receptor [EGFR]) impliqués dans la carcinogenese prostatique. Son
action anticancéreuse a été montrée expérimentalement chez I’animal mais des
études de prévention utilisant les dérivés du soja sont nécessaires afin de

confirmer ou non les premieres études encourageantes [35].
c. Lycopene :

Présent en grande quantité dans les tomates, ce caroténoide antioxydant

aurait un role protecteur.

La cuisson augmente la biodisponibilité du lycopene de la tomate
conduisant a I’effet protecteur. La réduction du risque de cancer de la prostate
varie de 21 a 36 % selon les études [36,37].

d. Sélénium :

Ce microélément d’origine minérale est un composant de la gluthation
peroxydase antioxydante. Depuis les observations qui avaient montré une
moindre mortalité dans les pays a sol riche en selénium, des études prospectives
ont confirmé son role protecteur. Une prévention aux doses étudiées (200 Ig/j)
est envisageable avec une faible toxicité digestive. Des études prospectives sont

en cours, en particulier chez les hommes a risque élevé de cancer [38].
e. Vitamine E :

La vitamine E, ou alpha tocophérol, a un rble antioxydant contre les
radicaux libres qui altérent les membranes cellulaires. Son réle protecteur par un
mecanisme pro apoptotique et antiprolifératif, objectivé in vitro, a été montre

dans plusieurs études [39,40].
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Il .DIAGNOSTIC :

Le plus souvent, le diagnostic du cancer de prostate se fait alors que le

patient est asymptomatique.
A .Etude clinique :

1. Les signes fonctionnels :

La présence de certains symptdbmes peut faire évoquer un cancer de

prostate localement avancé ou métastatique :

e des troubles urinaires irritatifs ou obstructifs, signe d’un envahissement

trigonal par le cancer de prostate ;

une hémospermie, une hématurie ;

une altération de I’état general ;

des douleurs osseuses, révélatrices de métastases osseuses

des signes neurologiques (paresthesies, déficit musculaire des jambes,
un syndrome de la queue-de-cheval) faisant évoquer une compression

médullaire par des métastases rachidiennes.
2. Le toucher rectal :

Le toucher rectal doit étre systematiquement realisé méme si le PSA est
normal. Il permet de suspecter un cancer de la prostate de la zone périphérique.

Il peut donc étre normal. L’aspect de la glande est appreécie.
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Il doit étre recherché :

e un nodule dur, irrégulier, non douloureux (pas forcément en relation

avec un cancer) ;

e un envahissement de la capsule, des vésicules séminales ou des organes

de voisinage.

Toute anomalie percue au toucher rectal pose I’indication de la réalisation

de biopsies de prostate.
3 .L’examen clinique

L’examen clinique s’attachera a rechercher d’autres signes évocateurs du

cancer de prostate ou d’une complication :
e palpation des fosses lombaires (contact lombaire ?) ;
e edeme d’un des membres inférieurs ;
e examen neurologique.

Le TR reste recommandé en association avec le dosage du PSA total pour

le diagnostic du cancer de la prostate.

Un TR suspect (induration) est une indication de biopsies prostatiques
quelle que soit la valeur du PSA, sauf chez les patients dont I’espérance de vie

est limitée.
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B .Etude paraclinique :
1. Biologie
a. Dosage du PSA total sérique :

Le PSA est une protéine de la famille des kallikréines jouant un réle dans la
liguéfaction du sperme. Dans certaines circonstances, son passage serique est
possible. Cette protéine est spécifique de la prostate mais pas du cancer de la
prostate puisque d’autres pathologies comme I’hyperplasie bénigne de la
prostate, I’inflammation ou I’infection vont modifier le taux serique. La valeur
normale du taux sérique du PSA est inférieure a 4 ng/mL pour I’ensemble de la

population tout age confondu.

Dans la mesure ou le PSA est lié au volume de la prostate et donc de I’age

il convient d’adapter le taux :
e < 3 ng/mL pour les hommes de 50 a 60 ans,
e <4 ng/mL de 60 a 70 ans
e et de 5 ng/mL au-dela de 70 ans.

Une valeur du PSA supérieure a la normale doit faire discuter la réalisation

de biopsies prostatiques echoguidées.

La valeur seuil du PSA total sérique qui fait suspecter un cancer est
classiqguement de 4 ng/ml. Avec cette valeur seuil, la sensibilité du PSA total
pour détecter un cancer est d’environ 70 %, et sa specificité de 90 % [41].
Lorsque le PSA total est compris entre 4 et 10 ng/ml, 70 % des cancers

diagnostiqués sont localisés.
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b. Rapport PSA libre/PSA total :

Le PSA peut dans le sang soit rester libre soit se fixer a des
macromolécules. Il est possible de doser les différentes fractions. Dans le cancer
de prostate, la fraction de PSA libre est moins élevée que dans I’hyperplasie de
prostate. Il a été etabli qu’un rapport PSA libre sur PSA total supérieur a 20 %
est plus en faveur d’une hyperplasie bénigne de la prostate, la valeur seuil du
rapport PSA L/T qui fait suspecter un cancer est le plus souvent de 15 % [41].

La réalisation de ce test est en seconde intention chez des patients ayant un
PSA supérieur a la normale et chez qui une premiere série de biopsies a déja été
réalisée.
c. Cinétigue du PSA : vélocité et temps de doublement

Il existe 2 méthodes pour évaluer la cinétique du PSA : la vélocité du PSA
(PSAV) et le temps de doublement du PSA (PSADT). La PSAV correspond a
I’augmentation linéaire du PSA total dans le temps et s’exprime en ng/ml/an.
Comme le PSA total augmente plus vite en cas de cancer que d’hyperplasie
bénigne de la prostate, la PSAV est utilisée comme critére pour la détection d’un
cancer. Une valeur seuil de PSAV > 0,75 ng/ml/an est souvent proposée, mais
sans véritable consensus concernant le nombre de dosages et le délai a respecter
entre ces dosages.

Le PSADT correspond a I’augmentation exponentielle du PSA (inverse de
la demi- vie du PSA) et s’exprime en mois. Le PSADT est un facteur
pronostique important, souvent utilisé chez les patients en cours de surveillance
ou présentant une recidive biologique apres traitement curatif. Plus le PSADT
est court, plus la maladie est considérée comme agressive et a risque de
progression. Le calcul du PSADT se fait a partir de nomogrammes, le plus
utilisé étant celui du Memorial Sloan- Kettering Cancer Center [42].
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En ce qui concerne le cancer de la prostate, et avant la période diagnostic
de la maladie, l'augmentation du PSAV de 2 ng/ml/an serait un facteur de

gravité et de risque de récidive précoce de la maladie apres prostatectomie.
d. PSA et index PHI :

Des isoformes moléculaires du PSA libre ont ete identifées, comme le pro-
PSA, le PSA intact, la kallikréine humaine de type 2 (hK2) et le BPSA. Le
dosage de ces différentes formes de PSA pourrait avoir un intérét discriminant
en association avec le PSA total et libre [43]. Cependant, ces dosages sont
colteux, ne sont disponibles que dans certains centres et restent en cours

d’évaluation.

L’index PHI integre différents parametres (taux de PSA total et libre) et la
mesure du proPSA qui augmente en cas de cancer de la prostate [43]. Plus
I’index PHI n’est éleveé, plus le risque d’avoir un cancer de la prostate augmente.

L’index PHI serait également corrélé a I’agressivité tumorale [44,45].
e. Densité du PSA :

Utilisée en cas de volume prostatique augmenteé : il s’agit du rapport de la
concentration du PSA par le volume prostatique retrouvé a I’échographie

endorectal.

Un résultat supeérieur a 0.15ng/ml/cm3 est évocateur du cancer.
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f. Score PCA3 :

PCA3 est un gene non codant exprimé exclusivement par le cancer de la
prostate. L’ARNmM du PCAS3 est dosé dans les urines apres massage prostatique.
Un score est établi en faisant le rapport de ’ARNmM du PCA3 et du PSA
urinaire.

Un score supérieur a 35 serait prédictif du cancer de la prostate sur les
biopsies. Des resultats prometteurs ont été rapportés pour la détection du cancer
avec une meilleure sensibilite et spécificité que le PSA [46].

Ce marqueur pourrait avoir un intérét chez les patients ayant une premiere
série de biopsies négatives : le score PCA3 serait supérieur aux autres margueurs
(PSAT, PSAL/T et PSAV) pour réduire le risque d’une seconde série inutile
[47]. Ce bénéfice disparaissait a partir de deux séries de biopsies négatives. Le
dosage du PCA3 n’est pas recommandé en pratique courante, car il est colteux,
peu diffusé et son bénefice clinique reste a definir.
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Figure20 : Performance du marqueur PCA3 chez 570 patients biopsiés .
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2) Les biopsies de la prostate :
a. Indication :

Les biopsies sont le seul examen permettant d’affirmer en cas de positivité
le cancer de la prostate. Elles sont donc indiquées en cas de suspicion de cancer

sur le toucher rectal ou en cas de progression ou d’élévation du taux de PSA.

{

o
o’

Figure 21 : Biopsies échoguidées par voie transrectale[48].
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Elles permettent de faire le diagnostic de cancer mais aussi de préciser

son agressivité par plusieurs parametres :

le score de Gleason (degré de différenciation du cancer) ;
. le nombre de biopsies positives sur la totalité des biopsies réalisées ;
« la longueur d’envahissement du cancer sur les biopsies ;

. I’infiltration ou I’envahissement de la capsule et des espaces péri-

prostatiques.
b. Modalités de réalisation :
L’information du patient doit étre préalable a la réalisation des biopsies.

La recherche de facteurs de risque de complications (allergique,

hémorragique, infectieux) repose sur I’interrogatoire.

Un ECBU est réalisé en cas d’antécédent ou de suspicion d’infection

urinaire.

Les biopsies sont realisées par échoguidage, par voie transrectale, sous
anesthésie locale (ou rarement générale), sous antibioprophylaxie et apres
lavement rectal. (prise unique de fluoroquinolones de 2éme génération (deux

comprimés a 200 mg) par voie orale)

Le patient est en décubitus latéral gauche ou en position gynécologique,
I’examen commence par un toucher rectal suivi d’un contréle échographique
afin de repérer la prostate en coupe sagittale et frontale et analyser son

échostructure.
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Ensuite le pistolet automatique est introduit, mais le déclenchement ne doit

se faire qu’apres optimisation de I’angle de prélevement.

Le nombre et le site des prélevements dépendent des données du toucher

rectal, du volume prostatique et du caractére initial ou répété des biopsies [49].

Figure 22 : Matériel nécessaire pour biopsies de la prostate. Sonde d’échographie avec guide
de ponction (A). Aiguille de ponction avec pistolet automatique (B).
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Figure 23 : Vue sagittale du bassin montrant la position intrarectale (Re) de la sonde
d’échographie munie de son guide de ponction dans lequel est placée I’aiguille 18 Gauge.
La prostate (P) est visualisée et les biopsies sont placées précisément soit selon un schéma

systématisé, soit dirigées sur une anomalie. Ve : vessie.
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c. Schéma de la premiere série de biopsies :

En I’absence d’anomalie clinique (stade T1c) ou a I’imagerie (échographie
ou IRM), le schéma a 12 prélevements est recommandé.

Pour chaque lobe, les prélevements sont réalisés au niveau médio- lobaire
et latéral : a la base, au milieu et a I’apex. En cas d’anomalie clinique ou a
I’imagerie, des biopsies dirigées complémentaires peuvent étre reéalisées.
Lorsque le TR et le PSA sont suspects d’un cancer localement avancé, étendu a
I’ensemble de la glande (stade cliniqgue > T3b) et de maladie trés évolutive, le
nombre de biopsies peut étre reduit et un seul prélevement dans chaque lobe est
suffisant [49].

d. Schema de la deuxiéme série de biopsies : [41]

En cas d’atypie : ASAP ou de doute diagnostique sur une premiere série de
biopsies, une deuxieme série est recommandée dans les 3 a 6 mois .

Dans cette situation, le taux de détection du cancer par la deuxieme série de
biopsies est d’environ 40 %.

En cas de lésions isolées de PIN de haut grade, une deuxieme série de
biopsies n’est pas recommandée, sauf si la premiere série n’a pas été realisee
selon un schéma a 12 biopsies, s’il existe une augmentation persistante du PSA
ou si une anomalie apparait au toucher rectal .

Le délai entre les séries de biopsies et le schéma de la deuxieme série ne
sont pas definis. En I’absence d’évaluation par IRM a la recherche d’un cancer
antérieur, la deuxieme série doit inclure 4 a 6 biopsies additionnelles, au niveau
de I’apex antérieur et de la zone de transition en plus du schéma standard des 12
biopsies.
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Figure 24 :Schéma de 12 biopsies placées sous contréle échographique en coupes
prostatiques frontales obliques ou transverses obtenues avec une sonde dont le faisceau est
dans I’axe de la sonde, au tiers supérieur, a la base (a), au tiers moyen, au milieu (b),
et au tiers inférieur, a I’apex (c). Les préléevements se font au niveau de chaque secteur
postérieur, a mi-distance entre bord latéral et milieu de la prostate, (site médiolobaire) et
latéralement (site latéral), suivant I’axe postéro antérieur de la sonde, oblique vers le haut.
La sonde est tournée de 180 sur son axe pour biopsier le lobe controlatéral. Les biopsies
latérales prélevent uniquement la zone périphérique (en rose). Les biopsies médiolobaires

prélévent la zone périphérique et la zone de transition antérieure (en bleu).
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Figure 25 : schéma des 12 biopsies montrant les différents

sites de prélévement
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e. Complications :
Le patient doit étre informé des risques liés a la réalisation de biopsies :
. rétention d’urine ;
. douleurs périneales ;
. malaise vagal, hypotension ;

. prostatite aigué (2 % des biopsies), septicémie, deces par choc

septique

. complications hémorragiques (uretrorragie, rectorragie, hémospermie,
hématurie) en particulier chez les patients sous anticoagulant ou sous

antiagrégant plaguettaire.
f. Résultats anatomopathologiques :

Le diagnostic de cancer se fait devant des anomalies architecturales et

cytologiques prédéfinies ou des criteres immunohistochimiques en cas de doute.

L’anatomopathologiste doit renseigner aussi sur la longueur de chaque
carotte biopsique, le nombre des biopsies positives et leur siege, la longueur du
foyer tumoral et le score de Gleason, a noter qu’il est toujours > 4 du fait de

I’exiguité des fragments obtenus et du risque de sous-estimation du score.

Aussi, I’existence d’une extension extracapsulaire ou engainement
périnerveux sont des facteurs prédictifs de cancer localement avancé et doivent

étre mentionnés [49].
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En absence de cancer, il faut préciser la nature du tissu prostatique analyse,
notamment la présence de foyers de PIN de haut grade ou des foyers de

prostatite.

Selon les recommandations de I’AFU 2010, la présence d’atypie cellulaire
sans foyer carcinomateux decelable doit faire pratiquer une deuxiéme série de
biopsie, comportant 4 a 6 prélevements additionnels au niveau de I’apex
antérieur et de la zone transitionnelle en plus du schéma standard a 12
biopsies [49].

3. Résection trans-uréthrale de la prostate

Parfois le diagnostic de cancer est posé fortuitement sur des copeaux de
résection a I’occasion d’une résection endoscopique trans-urétrale d’un adénome

prostatique ou encore sur piece d’adénomectomie, le risque atteint 11% [50].

Dans ce cas, I’anatomopathologiste doit préciser le score de Gleason et le

pourcentage de tissu tumoral.
C .Diagnostic positif :

Seul I’examen anatomopathologique permet d’établir le diagnostic
d’adénocarcinome prostatiqgue apres analyse des prélevements de biopsie

prostatique.
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D.Bilan d’extension :

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

La tumeur est ensuite classée selon la classification TNM.

1. Bilan d’extension clinique :

L’extension locale est appréciée par le TR . Il manque de précision et sous
estime I’étendue des lésions. En effet, 50% des cancers estimés localisés au

toucher rectal ont une extension extra prostatique.

Par contre I’extension locorégionale est assez clairement appréciée. Ainsi,
une infiltration des vesicules séminales, de la base vésicale, du rectum, de I’apex
prostatique, voire un blindage pelvien peuvent étre precisé rien qu’a I’examen

clinique [51] .
2 .Bilan d’extension paraclinique :
a. PSA :

Le PSA est corrélé au stade du cancer et au volume tumoral. En effet, 70 a
80% des patients auront un cancer localisé a un taux de PSA< 4ng/ml, et
seulement 50% lorsque ce taux est compris entre 4 et 10 ng/ml. En parallele,
50% des patients auront une extension extra prostatique a des valeurs de
PSA >10ng/ml, et 20% auront des métastases ganglionnaires au-dela de 20ng/mli
[52] .
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b. Les biopsies prostatiques :

L’envahissement périnerveux et I’extension extra capsulaire biopsique sont
présents dans 18-36% des biopsies et sont prédictifs de I’extension extra
prostatique dans 50% des cas. Le nombre de biopsies positives et la longueur du

tissu tumoral sont faiblement corrélés au volume de cancer.
c .Imagerie :
c-1 . TDM abdomino-pelvienne :

Le scanner abdomino-pelvien fait partie des examens recommandés dans le
bilan d’extension du cancer de la prostate. Il peut mettre en évidence des
adéenopathies pelviennes et rétro péritonéales ou des lésions osseuses
ostéocondensantes. Il peut aussi mettre en évidence d’autres pathologies

tumorales.
c-2.IRM :
> IRM pelvienne :

Son réle essentiel est de diagnostiquer une extension extra capsulaire avec
une fiabilite de 51 a 71% selon les series [53]. L’inflammation, I’hémorragie
post biopsie et I’expérience de I’opérateur affectent négativement cette fiabilite.
Alors que la spectroscopie en améliore le rendement en combinant I’imagerie a

I’étude du métabolisme tissulaire.
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L’IRM posséde une sensibilité variable de 13 a 95% pour I’extension extra
capsulaire et de 20 a 83% pour I’extension aux vésicules séminales et une
meilleure spécificité de 49 a 97% pour I’envahissement extra prostatique et de

92 a 98% pour les vésicules seéminales.

De nouvelles études visent a eétudier I’utilisation de I’IRM en tant
qu’examen de diagnostic surtout pour les zones non échantillonnées par les
biopsies systématiques tel que la zone de transition, la ligne médiane et la corne

antérieure de la zone périphérique.

C1876

>4

Figure 26 : extension extra-prostatique postéro-latérale droite [53] .
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> L’IRM du squelette :

En paralléle, 'IRM du squelette est I’examen le plus fiable pour la
détection des métastase osseuses, sa superiorité par rapport a la scintigraphie
osseuse est connue depuis plus d’une vingtaine d’année. Mais la difficulté a

explorer des volumes étendus a limité la diffusion de I’examen.

En effet 'IRM est plus sensible a I’ostéoblastose avant qu’il ne soit
perceptible a la scintigraphie. Et il permet aussi de mesurer la taille de la

métastase et d’évaluer sa reponse au traitement.

Actuellement, il est admis qu’une IRM du rachis, du bassin et mi-fémur

permet de faire le diagnostic de métastase osseuses dans 100% des cas.
c-3 .Scintigraphie osseuse :

Du fait de la fréquence de la dissémination osseuse, la scintigraphie
osseuse aux diphosphonates marqués au Technetium-99 est I’examen de choix
pour la détection des métastases osseuses d’origine prostatique : son taux de
faux-négatifs est de I’ordre de 1 %. La positivité de la scintigraphie osseuse
précede I’apparition des métastases visibles a la radiographie. Dans I’évaluation
initiale de la maladie, elle est indiquée dans tous les cas de douleurs osseuses,
mais également tres largement pour les patients dont le taux de PSA est
superieur a 10ng/ml. En dessous de ce taux, les fréguences observees de

metastases osseuses sont inférieures a 3% [54].
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c-4. PET-Scan a la choline :

En cours de développement, cette technique semble étre un examen
prometteur notamment dans la détection précoce de recidive de cancer de
prostate sous la forme de métastases ganglionnaires ou viscérales. Elle reste
inférieure a la scintigraphie osseuse pour le diagnostic ou le suivi des métastases
osseuses. La technique est d’autant plus sensible et spécifiqgue que le taux de
PSA est superieur a 2 ng/mL en cas de progression biologique aprés un

traitement local. Le PET-Scan n’est pas recommandé actuellement.

Le bilan d’extension permet d’évaluer le stade du cancer, le pronostic et de

préciser les indications thérapeutiques.

La tumeur est ensuite systématiqguement « classée » a l'aide de la

classification TNM.
E. Stadification tumorale :

Le cancer de la prostate peut étre :

v’ Localisé ou intracapsulaire : au stade initial, les lésions intra
glandulaires cancéreuses ou néoplasies intraépithéliales n’atteignent
pas la capsule prostatique ;

v Non localisé ou extra capsulaire : les cellules cancéreuses migrent
hors de la prostate, les métastases atteignant les ganglions
lymphatiques et les os (les metastases au niveau du foie et des
poumons sont rares) » [55].

v" On distingue 4 stades différents de cancer de la prostate selon la

classification internationale TNM avec :
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v" le cancer de la prostate localisé sans extension au-dela de la capsule
prostatique (T1/T2, NO,MO) ;

v" Le cancer de la prostate localement avancé, qui s’étend au-dela de la
capsule prostatique ou aux organes adjacents ; sans envahissement
ganglionnaire ou métastatique a distance (T3/T4, NO-x, MO) ;

v Le cancer de la prostate avec atteinte ganglionnaire pelvienne (tous
T, cN1/pN1, MO) ;

Le cancer de la prostate métastatique, avec une (ou plusieurs) métastase(s)
a distance (tous T, tous N, M1) [56].

1. Classification TNM 2010 :

La classification TNM, est la référence actuelle pour estimer objectivement
I’envahissement tumoral. A la fin du bilan, le praticien doit étre en mesure de

classer la tumeur, poser une indication thérapeutique et prédire un pronostic.

a. Classification clinique : Classification TNM 2010(non modifiée en
2015) [57]

T : Tumeur primitive
o TX:tumeur primitive non évaluée

« T0: Absence de tumeur
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« T1:Tumeur non palpable ou non visible en imagerie

T1la : tumeur occupant moins de 5 % du tissu réséqué avec un

score de Gleason < 7 ou absence de grade 4 ou 5

T1b : tumeur occupant plus de 5 % du tissu résequé ou un

score de Gleason > 7 ou présence de grade 4 ou 5

T1c : tumeur découverte sur une biopsie prostatique en raison

d’une élévation de la valeur des PSA

o T2 : Tumeur limitée a la prostate (apex et capsule compris)

T2a : tumeur atteignant la moitié d’un lobe ou moins

T2b : tumeur atteignant plus de la moitié d’un lobe mais sans

atteindre les 2lobes.

T2c : tumeur atteignant les 2 lobes.

« T3 :extension au- dela de la capsule

T3a : extension extra- capsulaire uni-ou bilatérale.

T3b : extension aux vésicules séminales uni-ou bilatérale.

o T4 : tumeur fixée ou atteignant d’autres structures que les veésicules

seminales (sphincter externe, rectum, muscles releveurs de I’anus ou la paroi

pelvienne)
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N : ganglions régionaux
. NX : ganglions régionaux non évalués
- NO : Absence de métastase ganglionnaire régionale
- N1 : Atteinte ganglionnaire(s) régionale(s)
- N1mi : Métastase ganglionnaire < 0,2 cm(optionnel)
M : Métastases a distance
. MX : métastases a distance non evaluées
. MO : Absence de métastases a distance
. M1 : Métastases a distance
- Mia: atteinte des ganglions non régionaux
- Mlb : atteinte osseuse
- Mlc : autres sites avec ou sans atteinte osseuse
b. Classification anatomopathologique (pTNM) :
. pTO : Absence de tumeur identifiée apres prostatectomie totale
. pT2: Tumeur limitée a la prostate (apex et capsule compris)
- pT2a: Atteinte de la moitié d’un lobe ou moins.

- pT2b : Atteinte de plus de la moitié d’un lobe sans atteinte de I’autre

lobe.

- pT2c: Atteinte des deux lobes.
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. pT3:extension extraprostatique

- pT3a : extension extraprostatique uni- ou bilatérale incluant le col

vesical
- pT3b: envahissement des vésicules séminales uni- ou bilatérale

. pT4 : envahissement d’autres structures que les vésicules séminales
(sphincter externe, rectum, muscles releveurs de I’anus ou la paroi

pelvienne)

bladder
ureter

Stage T1 ductus deferens

seminal vesicle
prostate

urethra

%
%
¥

Stage T2 or T4

Stage N+ or M+

Figure 27 : Stade clinique .Stage = stade, bladder = vessie, ductus deferens = canal déférent,

seminal vesicle = vésicule séminale, urethra = urétre



c. R : reliquat tumoral postopératoire

L’absence ou la presence d’un reliquat tumoral apres prostatectomie totale
(marges chirurgicales) est décrite dans la classification UICC a I’aide du
symbole R. Les marges apres prostatectomie sont codées comme sulit :

® Rx : presence de résidu tumoral non évaluee
® RO : Absence de reliquat tumoral macroscopique ou microscopigue

® R1 : Religuat microscopique (focal ou étendu a préciser). Il est alors
précisé sur le compte rendu anatomopathologique la longueur de la
marge, ce qui est un critere pronostique reconnu

® R2:reliquat macroscopique
2. Classification de D’Amico :

D’Amico a ainsi propose une classification des formes localisées de cancer
de la prostate en fonction de leur risque évolutif. Cette classification fait
référence aujourd’hui. Elle établit 3 sous-groupes de cancers de la prostate
localisés selon le risque de rechute (on parle de risque de rechute biologique 10
ans apres un traitement local), c’est-a-dire 3 niveaux de risque de progression du
cancer : risque faible, risque intermédiaire et risque élevé.

Les 3 groupes définis en fonction de leurs caractéristiques cliniques et
biologiques sont :

® risque faible : PSA < 10 ng/mL ET score de Gleason < 6 ET stade
clinique T1c ou T2a.

® risque intermédiaire : PSA compris entre 10 et 20 ng/mL ou score de
Gleason de 7 ou stade T2b.

® risque élevé : PSA > 20 ng/mL ou score de Gleason > 8 ou stade
clinique T2c.
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I1l. DEPISTAGE :

Le dépistage du cancer de la prostate a fait I’objet d’une nouvelle
discussion en 2012 ; a la suite des résultats réactualisés et contradictoires des 2
grandes études randomisées PLCO cancer screening et ERSPC [58,59] et a la
recommandation de I’USPSTF qui préconisait de ne plus recourir au dosage du

PSA, en raison du risque de surdiagnostic et surtout de surtraitement [60].

En France, ’'HAS a confirmé en 2010 qu’il n’y avait pas de justification a
la mise en place d’un programme de dépistage systématique du cancer de la
prostate par dosage du PSA qui reste actuellement non recommandé. En 2012,
I’HAS a souligne I’absence d’intérét démontré de la mise en ceuvre d’un
dépistage systématique organisé par dosage du PSA dans une population
d’hommes considérés a haut risque, comme elle I’avait déja signifiée pour la

population générale [61].

L’AFU recommande une détection précoce individualisée du cancer de la
prostate avec une information éclairée sur les modalités, les enjeux et les risques
éventuels lies aux différentes strategies de prise en charge avec pour objectif
essentiel de ne pas méconnaitre un cancer agressif. Cette position permet de
limiter la detection du cancer de la prostate et la pratigue des biopsies
prostatiques aux hommes a risque de développer une maladie agressive au cours
de leur vie [62]. La détection est fondée sur le toucher rectal et le dosage du

PSA total chez les hommes sans poly pathologie a partir de 50 ans.
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L étude ERSPC sur le dépistage systématique du cancer par toucher rectal
et PSA versus non-dépistage conclut en faveur du dépistage pour la réduction de
la mortalité par cancer de la prostate et par réduction des formes métastatiques
diagnostiquées. Comme le démontre la figure suivante, le bénéfice d’un

dépistage s’exprime clairement au-dela de 10 ans de suivi.
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(Schroder New Engl J Med 20T2)

Figure 28 : Courbes de survie des hommes inclus dans un programme de dépistage européen
(homme dépisté « screening group » randomisé contre non-dépisté « control group »)

montrant un avantage au-dela de 10 ans de suivi.
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L’EAU propose dans ses dernieres recommandations [63] :

® de faire un premier dosage a 40-45 ans. Une valeur de PSA > 1
ng/ml a 45 ans et une valeur de PSA>2 ng/ml a 60 ans sont associées
a une augmentation significative du risque de mortalité spécifique et
du risque de diagnostic de cancer de la prostate avancé ou
métastatique méme 25 ans apres ce premier dosage. Il a été démontré
que les hommes avec une valeur de PSA > 2 ng/ml a 60 ans avaient

26 fois plus de risque de mourir d’un cancer de la prostate ;

* d’adapter la fréguence de ce dosage en fonction de cette valeur
initiale, avec un intervalle de 2 a 4 ans pour les hommes avec un
PSA > 1 ng/ml a 45-59 ans et de 8 ans pour ceux avec un PSA < 1
ng/ml.

En utilisant cette approche, il serait possible de réduire les inconvénients du
dépistage en ciblant une population plus restreinte d’hommes a haut risque
d’avoir un cancer de la prostate. Si des intervalles de dosage plus courts sont
préférables pour éviter de passer a c6té d’un cancer agressif, des intervalles plus
longs pourraient étre preférables pour réduire le risque de surdiagnostic et les

colts du dépistage.
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IV. PRINCIPES THERAPEUTIQUES : TRAITEMENT DU
CANCER LOCALISE DE LA PROSTATE

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

radiothérapeutes, radiologues, anatomopathologistes et onco-gériatres.
A. Prostatectomie radicale

La premiere PR pour cancer a eté réalisé par voie périnéale en 1902. En
1945, Millin décrivait la voie d’abord rétropubienne de la prostate. Ce n’est
gu’en 1983, soit 38 ans apres, que Walsh a défini de maniere beaucoup plus
précise et reproductible les bases de cette chirurgie qui était restée jusqu’alors

confidentielle et a trés haut risque hémorragique [65].

Sa technique reposait sur étude anatomique précise du sphincter urétral et
des bandelettes vasculo-nerveuses ou cheminent les nerfs érecteurs, expliquant

leur rapport avec la prostate et I’urétre et la maniere de les préserver.

La PR correspond a I’ablation totale de la glande prostatiqgue mais
également des vésicules séminales situées a sa base. Une fois la glande

prostatique retirée, une anastomose est réalisée entre la vessie et I’uréetre.
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Figure 29 : Prostatectomie radicale avec anastomose vésico-urétrale .

Ce traitement curatif doit étre proposeé aux patients ayant un cancer de la
prostate localisé ou localement avancé dans le cadre d’une prise en charge
multimodale chez les patients dont I’espérance de vie est de plus de 10 ans et

classiquement agés de moins de 75 ans.

Au début de notre pratique, Chaque patient candidat a une PR pour cancer
cliniguement localisé de la prostate était évalué systématiquement a I’aide d’une
IRM pelvienne et une scintigraphie osseuse. Dans les dernieres années la
scintigraphie n’était demandée que chez les patients symptomatiques, ou

présentant des signes de cancer a risque intermédiaire ou a haut risque.

Apres une évaluation pré-anesthésique et une discussion collégiale du

dossier par le staff du service, le patient est programmeé.
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Le patient est hospitalisé la veille de I’intervention et un nouvel examen
clinique est réalisé et un bilan préopératoire est demandé (Groupage avec
demande de sang, bilan d’hémostase, NFS et lonogramme). Le patient aura une
derniere discussion bilatérale avec son chirurgien afin de rediscuter pour une
derniere fois le déroulement de [Pintervention et de ses complications
potentielles. Cette discussion est parfois décisive car elle permet dans de rares
situations de voir le patient renoncer a la chirurgie ouverte et opter pour une
autre modalité thérapeutique notamment la radiothérapie. Une préparation
digestive du patient est habituellement pratiquée en préopératoire, ainsi qu’une

douche et un rasage de la région pubienne.

Une fois dans la salle opératoire, le patients est pris en charge par les
anesthésistes qui procedent généralement a la mise en place d’une péridurale
avant I’anesthésie générale. Le patient est alors installé en position
d’hyperlordose légere grace a un billot externe, qui est placé sous les fesses du
patient afin d’ouvrir la région pelvienne et d’agrandir le champ opératoire
(Figure 30). Apres un badigeonnage large a la Bétadine concentree sur la région
pubienne et étendu aux organes génitaux externes , les champs stériles de
protection sont mis en place, permettant ainsi de placer une sonde vésicale a
demeure de 16 ou 18 Ch (Figure 31).
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Figure 31 : Mise en place d’une sonde vésicale dans le champ opératoire

en préopératoire
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Une incision médiane sus-pubienne et sous ombilicale (Figure 32) permet
d’exposer les deux muscles grands droits de I’abdomen et repérer la ligne
blanche qui permet d’accéder a la loge vésicale et a I’espace sous péritonéal de
Retzius, grace a un décollement doux a la main et éventuellement a I’aide d’un
tampon monté. L’exposition des veines iliaques externes latéralement a I’aide
d’un écarteur autostatique et des valves de Leriche, permet d’aborder le premier
temps opératoire qui consiste a réaliser une lymphadenectomie ilio-obturatrice

des deux cotés (figure 33).

Figure 32 : incision pubienne sous ombilicale
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Figure 33 : Exposition des vaisseaux iliaques externes

et de I’aponévrose pelvienne profonde

La lymphadenectomie ilio-obturatrice est réalisée systématiqguement chez

tous les patients avant PR.

Les dissections des lymphatiques pelviennes sont amorcées au ciseau par
une moucheture du feuillet recouvrant la veine iliaque externe. On procéde apres
au refoulement du feuillet épais cellulo-ganglionnaire situé au-dessous de la
veine iliaque externe, au-dessus du nerf obturateur et en avant de I’artére
hypogastrique (Figure 34). La lymphostase est réalisée au fur et a mesure soit

par des clips métalliques soit par du fil résorbable 3.0.

Les limites et I’étendue du curage ganglionnaire pelvien varient en fonction
du chirurgien et du stade clinique du cancer de la prostate. Dans la majorité des
cas nous nous limitons & un curage ilio-obturateur standard qui se termine au

niveau de la bifurcation iliaque primitive.

74



Le deuxieme temps opératoire consistait a réaliser une incision latéro-
prostatique des deux c6tés sur le fascia endo-pelvien a distance de la prostate et
le plus prés possible des fibres du releveur de I’anus pour exposer I’apex

prostatique et I’urétre.

Figure 34 : Tissu celluloganglionnaire ilio-obturateur

Les muscles releveurs de I’anus sont alors décollés et refoulés latéralement
par un petit tampon monté pour libérer les faces latérales de la prostate et
I’uretre. La dissection se fait au ciseau de Metzenbaum en évitant toute
coagulation afin de préserver les bandelettes vasulo-nerveuses de la prostate qui

sont tres proches.

La section du plexus veineux de santorini commence par la réalisation d’un
point en « X » large avec du fil résorbable 0 sur la face antérieure de la prostate
pour contrbler le retour veineux. Une coagulation section des ligaments pubo-

prostatiques latéraux permet de mieux exposer le plexus veineux dorsal de
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Santorini. A P’aide d’un dissecteur a extrémité mousse, on passe un fil
résorbable O pour prendre toute I’épaisseur du fascia pré-prostatique qui contient
les branches constitutives du plexus veineux dorsal. La section du plexus de
santorini est realisée au bistouri électrique le plus prés du point d’hémostase afin
d’éviter d’eventuelles marges chirurgicales positives surtout au niveau de I’apex

de la prostate.

Apres le contrble du plexus veineux de Santorini, on procéede a la section
de I’hémicirconférence urétrale antérieure au bistouri froid. La section a ce
niveau est verticale, a 1 mm de I’apex de la prostate pour éviter toute marge
chirurgicale et minimiser le risque de lésion du sphincter strié¢ . On incise
franchement jusqu'a la sonde urétrale. Les fibres musculaires striées sont de
couleur rougeatre et de consistance souple. Une section dans le tissu prostatique
est facilement reconnue grace a la consistance rigide et la couleur blanchatre du

tissu prostatique, poussant éventuellement a refaire la tranche de section.

La sonde urétrale est saisie par une pince de Bengolea et son extrémité
distale introduite dans le champ opératoire. La section de la sonde est faite le
plus loin possible au ciseau droit apres avoir clampé son extrémité par une pince
de JL Faure.

La section de I’hémi-circonférence postérieure de I’urétre est alors faite au
bistouri froid. Lorsque le sphincter strié est sectionné, il se rétracte vers le
plancher pelvien et laisse apparaitre une lame fibreuse sur laquelle il s’insere,
c’est le fascia de Denonvilliers. Une incision médiale transversale au bistouri
électrique permet de passer entre les deux feuillets du fascia de Denonvilliers,

entre prostate et rectum, pour aborder la face postérieure et les veésicules
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seminales. La dissection au ciseau de Metzenbaum dans cet espace est
généralement facile quand on est dans le bon plan, par contre elle devient tres

difficile dans le cas contraire.

Le temps opératoire suivant est trés important pour les cas ou une
préservation des bandelettes neuro-vasculaire est envisagée. Les lames
nerveuses longent les parois antérolatérales du rectum dans les lames sacro-
recto-genito-pubiennes. Ce fascia latéro-prostatique, d’abord accolé au fascia
prostatique sur toute la face latérale de la prostate, se sépare de ce dernier au
niveau de I’angle postérolatéral, pour recouvrir la lame nerveuse. On évite donc
d’exercer une traction importante sur la sonde pour exposer I’apex, et pour

éviter le déchirement de la lame nerveuse qui est trés fragile.

On procede d’ abord par soulever ce fascia avec un dissecteur a pointe
ultrafine, en commencant a quelques millimétres de I’apex, la ou il
s’individualise. 1l est incise secondairement aux ciseaux. Cette manceuvre est
répétée plusieurs fois jusqu’a la base de la prostate, la ou le fascia est beaucoup
plus épais et presque toujours dédoublé. La libération de la face latérale de la
prostate et de la vésicule séminale est réalisée de fagon identique du cote
controlatéral. Une pince a dissequer saisit la vésicule séminale recouverte du
feuillet antérieur du Denonvilliers, et les ciseaux de Metzenbaum décollent
progressivement cet espace intervésicoséminal en restant toujours au contact du
plan seminal. De la méme maniere on procéde a la dissection de la vésicule
seminale controlatérale. Un dissecteur est ensuite introduit dans ce plan
intervésicoséminal, permettant de laisser un lacs en repere qui va guider la
section au niveau du col de la vessie surtout quand une préservation de celui-ci

est envisagée. Le ballonnet de la sonde de Foley est refoulé vers le fond de la
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vessie et la dissection est amorcée par la face latérale droite du col. La zone de
section étant exposée par une légere traction sur les deux bouts du lacs et une
reclinaison de la prostate d’un coté et de la vessie de I’autre par deux pinces de
De Bakey, permet d’effectuer une section vésicoprostatique latérale a la pointe
du bistouri électrique sur le lacs-guide tendu par I’opérateur. La muqueuse
urétrale postérieure est incisée, et le lac tendu va guider la section en conservant
ad integrum les fibres musculaires postérieures du col vésical. La traction de la
prostate par la sonde de Foley permet d’exposer le bloc séminodéférentiel,
recouvert du feuillet pré séminal du fascia de Denonvilliers, qu’il faut conserver

au contact des vésicules Séminales.

L’examen de la piece opératoire (Figure 35) enlevée est réalisé a ce temps,
afin de vérifier la qualité macroscopique de I’exérese, en portant une attention
toute particuliere a I’apex. La section doit étre a distance du tissu glandulaire, et

I’on doit pouvoir identifier I’extrémité du fascia de Denonvilliers.

En cas de préservation nerveuse, on vérifie systematiguement I’absence

d’effraction capsulaire postérolatérale.
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Figure 35 : Examen de la piéce opératoire de la prostatectomie radicale

Jusqu’a aujourd’hui la prostatectomie totale par laparotomie, reste la référence.

79



Ce geste operatoire efficace en terme carcinologique mais non indemne des
effets secondaires multiples, surtout il supprime dans un grand nombre de cas la
fonction de I’appareil génitale de I’homme avec une fréquence non négligeable

de dysfonction érectile qui oscille entre 29% et 100% [66].

Les effets secondaires de la chirurgie sont :

® incontinence urinaire : fréequente apres I’intervention chirurgicale,

elle régresse dans les semaines ou les mois qui suivent ;

* dysfonction érectile : la récupération de I’érection apres intervention
chirurgicale dépend de la qualité des érections avant I’intervention,
de la motivation du patient et de la conservation des bandelettes

neuro-vasculaires ;

* infertilité et anéjaculation : elles sont constantes aprés cette

intervention chirurgicale ;

® sténose de I'anastomose vésico-urétrale : rare, rapportee dans la

littérature a 1 %.

Il convient d’ajouter les risques lies a I’anesthésie, de saignement, de

transfusion, d’infection et de Iésions des organes avoisinants (exceptionnelles).

Le curage ganglionnaire du cancer de la prostate peut étre limité ou etendu
en fonction du groupe a risque du cancer. Le curage ganglionnaire limité
concerne le groupe ganglionnaire ilio-obturateur bilatéral. Le curage
ganglionnaire étendu associe au curage ilio-obturateur, un curage iliague interne
et iliaque externe bilatéral jusqu’a la bifurcation iliaque. Le curage étendu est

réservé aux patients ayant un cancer de risque intermédiaire et elevé, et permet
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le doublement du nombre de ganglions prélevés (et identifiés). Il n’augmente pas
le taux de positivité ganglionnaire pour les tumeurs de risque faible ou ce taux
est estimé a moins de 7 % [67,68]. En cas de curage étendu, le risque de
complications est évalué entre 2 % et 51 % [69]. Si I’existence de plus de deux
adéenopathies semble étre un facteur de mauvais pronostic, tout comme
I’effraction capsulaire ganglionnaire, le role thérapeutiqgue du curage sur la
survie sans progression biologique et sur la survie spécifique est controversé
[69,70,71].

2 Limites anatomiques
du curage ilio-obturateur.
1. Artere iliaque externe ;
2. wveine iliaque externe ;
3. zone de curage ; 4. nerf
obturateur ; 5. artére hypo-
gastrique.

i 4

Figure 36 : limites anatomiques du curage ganglionnaire.
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B. Traitement a base de radiothérapie :

1. Radiothérapie adjuvante a la prostatectomie radicale

Le risque de récidive biochimique apres prostatectomie locale est de 15 a
40% [72]. Ce qui justifie le recours au traitement adjuvant. Ce risque est
parfaitement évalué par la classification d’Amico, qui permet de sélectionner au

mieux les patients a risque.

Le choix du traitement dépend du type de recidive suspectée, locale
nécessitant la radiothérapie ou a distance faisant appel a I’hormonothérapie
(figure 37).

Ainsi, en cas de risque local, la radiothérapie a démontré son intérét en

terme de diminution du risque de la récidive biologique [73].

Récidive locale Recidive générale
Score de Gleason <7 >7
Marges chirurgicales positives negatives
Atteinte des vésicules séminales non oui
Envahissement ganglionnaire non oui
Durée entre prostatectomie et récidive > 12 mois <12 mois
Velocite du PSA <0,75 ng/ml/an >0,75 ng/ml/an
Temps de doublement du PSA > 10 mois < b mois

Figure37 : les criteres prédictifs de type de récidive selon Jhaveri

et Al [74] .
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2. La radiothérapie externe a visée curative en premiere intention :

Trois essais prospectifs randomisés, I’étude du SWOG 8794 [75], I’étude
de PEORTC 22 911 [76] et I’étude de I'’AROW 9602 [77], concluent a
I’efficacité de la radiothérapie curative dans le groupe intermediaire de

D’ Amico.

La radiothérapie consiste en I’irradiation guidée par I’image de la loge
prostatique par une dose de 76-78 Gy. Il s’agit aussi d’un traitement curateur.
Elle est aujourd’hui utilisee selon une technique conformationnelle
tridimensionnelle, et a pour but de diminuer les effets secondaires liés a

I’irradiation des organes adjacents.
Les patients peuvent cependant se plaindre de :
. cystite radique ;
. rectite radique ;
. sténose urétrale ;
. dysfonction érectile ;

. tumeur radio-induite avec un risque relatif de 1,5 pour le cancer du

rectum ou de la vessie.

Les contre-indications regroupent les antécédents d'irradiation pelvienne

antérieure ou de maladie inflammatoire rectale.
= Association radiothérapie et hormonothérapie :

Ce traitement est actuellement le traitement de référence dans les

tumeurs a haut risque. Les résultats de ce traitement combiné sont supérieurs a
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ceux de la radiothérapie isolée [51]. L’intérét de I’escalade de dose au-dela de
75 Gy a étée démontré dans le cas des cancers a haut risque. Cependant, la
morbidité de la radiothérapie est accrue en cas d’escalade de dose. Les études
RTOG 94-13 et GETUG 01, n’ont pas montré d’avantage significatif en terme
de survie sans récidive biochimique en casd’irradiation pelvienne par rapport a

I’irradiation de I’aire prostatique seule.

Les modalités de I’hormonothérapie (blocage androgénique complet ou
non) ne sont pas encore parfaitement définies. Le traitement hormonal doit étre
débuté au minimum 1 mois avant le début de I’irradiation et prescrit pendant une

durée de 2 ans minimum. [76,77]
= Hormonothérapie immédiate isolée :

L’homonothérapie isolée peut étre utilisée dans les cancers de la prostate a
haut risque. Ce traitement doit étre réserve aux patients ages ou dont I’espérance
de vie est inférieure a 10 ans. Dans les études de Aus G et al. et du Medical
Research Council Trial, I’hormonothérapie immédiate a été associée a une
meilleure survie qu’un traitement différé [78,79]. Le traitement par agoniste de
la LH-RH peut étre associé a un anti-androgene pour réaliser un blocage
androgenique complet pour un béneéfice significatif mais minime (3,5% de
survie supplémentaire a 5 ans) [80]. En revanche, par consensus, le traitement
par anti-androgene seul n’est pas validé car ses résultats a long terme sont

méconnus.
= Association radiothérapie externe et curiethérapie a I’iode 125

La curiethérapie de bas debit de dose (BDD) a I’iode 125 est une technique

de traitement des cancers de la prostate consistant a implanter directement dans
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la prostate des sources radioactives d’iode 125 ou de palladium (Pd). La position
des sources est definie sur une reconstruction en 3D de la prostate a partir des
coupes échographiques. L’irradiation est donc délivrée directement dans la
prostate, avec une grande préecision, ce qui permet d’éviter de toucher les
organes avoisinants et d’administrer des doses plus elevées qu’en radiothérapie

externe.

En France, les indications de curiethérapie de la prostate sont limitées aux
cancers de risque interédiaire. Dans d’autres pays, notamment aux Etats-Unis,
elle a aussi été developpée en association avec une irradiation externe dans les
cancers a haut risque.. L’objectif est de combiner la capacité de la radiothérapie
externe a traiter une éventuelle extension extracapsulaire de la tumeur et/ou une
atteinte des vésicules séminales avec la capacité de la curiethérapie a délivrer, au
sein de la prostate, des doses d’irradiation plus élevees qu’en radiothérapie

externe exclusive.

Dans I’ensemble de ces études, les taux de survie sans récidive biologique sont
particulierement élevés: 86% a 96% a 5ans, 92% a 8-10ans, et encore de 80 a 87
% a 14-15 ans. Toutes ces études sont en faveur de taux de contrdle biologique
nettement supérieurs a ceux qui sont observes avec une radiothérapie externe
exclusive, et cela de maniere durable dans le temps au vu des résultats qui sont
publiés apres 14 a 15 ans de suivi. Ces résultats semblent en faveur d’une
supériorité de I’effet dose recherché avec I’association radiothérapie externe et
curiethérapie par rapport a la radiothérapie externe sur le contréle biologique du
PSA. Cependant, a ce jour, aucune étude randomisée n’a comparé les 2

approches thérapeutiques.
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Seule, une méta-analyse a tenté une comparaison des 2 traitements sans
pouvoir mettre en évidence de différence. Toutefois, I’analyse était rendue
difficile par des définitions de récidives biologiques variables d’une étude a
I’autre. Les auteurs encourageaient la réalisation d’une étude randomisee de

phase IlI.

= Place de I’association radiothérapie externe et curiethérapie a
I’iridium

La curiethérapie a haut débit de dose (HDD) est une technique fondée sur
I’implantation transitoire dans la prostate d’aiguilles vectrices (ou de cathéters
en plastique) dans lesquelles circule une source radioactive miniaturisee HDD
sous le contrble d’un logiciel dedié. L’ implantation des aiguilles, guidée par une
sonde échographique endorectale, a lieu par voie périnéale sous anesthésie
générale ou péridurale (rachi-anesthésie) par I’intermédiaire d’une grille de
repérage rigide. Un plan de traitement virtuel respectant les contraintes
dosimétriques pour le volume cible prostatique et pour les organes sains (uretre
et rectum) est proposé en temps réel. Apres optimisation de la distribution de la
dose et approbation du plan, les aiguilles (ou les cathéters) intraprostatiques sont
connectées au projecteur de source par des tubes de transfert. Quand le
traitement est lancé, la source radioactive d’iridium 192 avance pas a pas dans
chaque aiguille sous le contréle d’un logiciel dédié et se positionne de maniere
automatique a I’endroit prévu dans la cible prostatique : I’irradiation est donc
temporaire et ne dure que quelgues minutes, selon I’activité de la source utilisée.
A la fin de I’irradiation, la source rentre dans le projecteur et les aiguilles sont

retirées avec une radioprotection compléte du personnel.
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De nombreuses études ont été publiées décrivant différentes expériences
d’association de la curiethérapie HDD avec de la radiothérapie externe dans le
traitement des cancers de la prostate a haut risque.

Les taux de survie sans recidive biologique sont similaires a ceux observés
avec I’iode 125. Ainsi, les taux a 5 ans sont de 88 % a 96 %, et a 10 ans de 82 %
a 87 %.

Dans la méta-analyse de B.R. Pieters et al., un bénéfice en survie globale et
sans récidive est retrouvé en faveur de I’association radiothérapie externe plus
curiethérapie HDD par rapport a la radiothérapie externe exclusive. Les taux de
toxicités urinaires et rectales sont similaires a ceux observes avec curiethérapie a
I’iode 125

= Perspective d’évolution de la prise en charge des cancers de la
prostate a haut risque

Plusieurs études randomisées ont démontre le benéfice d’une augmentation
de la dose d’irradiation a 78-80 Gy pour les cancers de la prostate de risque
éleve. Le bénefice de I’association d’une hormonothérapie a la radiothérapie a
été observé, mais pour une dose totale d’irradiation de 70 Gy. Le bénefice de
cette association pour une dose plus élevée de I’ordre de 78 a 80 Gy reste a
demontrer.

» Etude GETUG 14

L’étude GETUG 14 avait pour objectif d’évaluer si I’apport d’une
hormonothérapie persiste lorsque la dose d’irradiation est augmentée de 70 Gy a
80 Gy. Trois cent cinquante patients ont été randomisés entre une radiothérapie
exclusive a 80 Gy et la méme radiothérapie associée a une hormonothérapie de
courte durée (6 mois). Les inclusions dans cette étude sont terminées et les
résultats sont attendus.
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= Etude RTOG 0815

Il s’agit d’une étude randomisée qui propose, comme I’étude GETUG 14,
de comparer une augmentation de dose d’irradiation seule ou associée a une
hormono- thérapie courte de 6 mois. Cette augmentation de la dose d’irradiation
peut étre réalisée en radiothérapie exclusive (79,2 Gy avec 1,8 Gy par fraction)
ou dans le cadre d’une association radiothérapie externe et curiethérapie en
boost a I’iode 125 (110 Gy), au palladium 103 (100 Gy) ou a I’iridium 192 (2 x

10,5 Gy). Cette étude est actuellement en cours d’inclusion.

Si les résultats de I’association radiotherapie externe et boost de curiethérapie
semblent encourageants et peut-étre supérieurs a une radiothérapie exclusive,

aucune étude randomisée n’a comparé les 2 modalités therapeutiques.
= Etude GETUG P05

Dans le cadre du GETUG, une étude de phase Il randomisee sera
prochainement débutée. Elle comparera, dans une population de patients atteints
d’un cancer de la prostate de stade élevé, une irradiation externe a la dose
optimale de 80 Gy en 40 seances avec une association radiothérapie externe a 46
Gy associée a un boost en curiethérapie réalisé soit en BDD avec de I’iode 125
(110 Gy), soit en HDD (14 Gy). L’objectif principal sera de définir s’il existe
une amélioration significative de la survie sans recidive biologique lorsqu’une

curiethérapie est associee a la radiothérapie externe.
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= Abstention-surveillance

Parmi les cancers a haut risque, seuls ceux de bas grade (absence de grade
4-5 de Gleason sur les biopsies) peuvent étre éventuellement pris en charge de
cette facon si le patient est asymptomatique et a une espérance de vie inférieure
a5ans [81].

Au total la prise en charge du cancer de la prostate a haut risque nécessite
de faire un compromis entre les risques non négligeables de conséquences a
court, moyen et long terme d’un traitement et le gain potentiel en espérance de
vie et en progression du cancer [75]. Il s’agit donc de faire la balance entre
qualité et quantité de vie. Dans ce cadre, la feuille de décision thérapeutique
proposee par Kattan peut étre utile en consultation et en réunion de concertation
pluridisciplinaire (When and how to use informatics tools in caring for urologic
patients) [83] .

PR XRT Brachy T WA
probabiliiés de résuliats
progression Sans
metastases 10ans
survie 20ans
probabilifés de complic.

D¥E Sans

incontdinence Sans

Tr. digestifs 10amns

Figure 38 : Feuille de décision thérapeutique d’apres Kattan MW [83]
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C. Le suivi thérapeutique :

Le suivi a pour objectif de détecter une éventuelle récidive ainsi que
d’évaluer et de traiter des éventuels effets secondaires du traitement. Il est
uniquement clinique et biologique, sans imagerie en I’absence de recidive
biochimique. Il consiste en I’évaluation du statut mictionnel, du statut sexuel et
de I’état général. L’intérét du toucher rectal apres prostatectomie totale n’est pas
déemontre, car une anomalie palpable au toucher rectal s’accompagne toujours
d’un PSA éleve [85]. Le dosage du PSA permet de suivre le statut
carcinologique du patient (un premier dosage avant 3 mois, puis tous les 6 mois
pendant 3 a 5 ans, puis tous les ans pendant 10 a 15 ans) [85]. Le PSA devient
indétectable en 4 a 6 semaines apres la prostatectomie [86]. La récidive
biochimique est classiquement définie par une élévation du PSA superieur a 0,2
ng/ml (confirmé par un deuxieme dosage a 3 mois d’intervalle) alors que le PSA

était initialement indétectable [86].
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Partie 1V ;
Score de gleason
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I. DEFINITION :

Le systeme de classification histologique le plus couramment utilisé pour le
cancer de la prostate est la classification de Gleason. Elle a été mise au point
initialement par Donald Gleason en 1960 [87] et modifiée a de multiples reprises
depuis. Elle sert a décrire le degré d’agressivité d’une tumeur cancéreuse de la
prostate et a évaluer la probabilité qu’elle se propage. La classification de
Gleason est utilisée seulement pour les adénocarcinomes, le type de tumeur de la

prostate le plus courant.

La classification de Gleason a été modifiée en 2005 au cours de la
conférence de I’ISUP [88]. Elle reflete jusqu’a quel point la structure du tissu
tumoral differe de la structure du tissu prostatiqgue normal. Elle repose sur une
échelle de notations de 1 a 5 (mais les notations 1 et 2 ne sont plus utilisées). On
a recours a cette échelle pour décrire la structure du tissu prostatique cancéreux
et le modele de croissance des cellules cancéreuses lorsqu’on les observe au

microscope.

Dans une méme tumeur, on peut observer des territoires correspondant a
un, deux ou plusieurs grades. Il est conseillé d'exprimer le score de Gleason en
indigquant clairement gu'il s'agit de la somme de deux grades. Un score de
Gleason 4 + 3 = 7 indique la coexistence de territoires de grade 3 et de territoires

de grade 4.

Si le cancer ne comporte que des aspects d'un seul grade, il faut doubler le

chiffre : par exemple Gleason 2 + 2=4
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II.DESCRIPTION DE LA CLASSIFICATION DE GLEASON :

La classification de Gleason s'établit en observant le tableau de référence

dessiné par Gleason.

nF.Gleoson, M.D.

Figure 39 : schéma illustrant I’aspect histologique de chaque grade de Gleason
ainsi que les sous classifications a I’intérieur des grades [88] .
Un seul aspect caractérise les grades 1 et 2 et plusieurs aspects caractérisent

les grades 3, 4 et 5.
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= GRADE 1

Il s'agit d'une prolifération de glandes néoplasiques régulieres, simples,
bien dessinés, arrondies, étroitement regroupées. Au faible grossissement, le

cancer forme un nodule bien arrondi.
= GRADE 2

Les glandes ont le méme aspect que dans le grade 1. Glandes simples,

arrondies, plus Dispersées.

En regle, on peut dire qu'entre deux glandes, il y aurait a peine d'espace

pour une autre glande

En pratique, le grade 1 n'est jamais observé, en revanche le grade 2 est
fréquent et s'observe essentiellement sur les copeaux de résection Trans-uretrale

de prostate.
= GRADE 3
- 3A

Glandes simples, généralement de moyenne taille, de forme et

d’espacement irréguliers.
— 3B

Glandes simples, généralement de petite taille, de forme et d’espacement

irréguliers.
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- 3C
Massifs épithéliaux cribriformes ou papillaires, a bords réguliers

Le grade 3 est tres fréqguemment rencontreé, tant sur les biopsies que sur les

copeaux de résection.

Figure 40 : Gleason grade 3 : tubes tortueux, bifurqués séparés les uns des autres

= GRADE 4
= 4A

Massifs et cordons irréguliers de glandes fusionnées.
— 4B

Glandes fusionnées faites de cellules claires, Massifs et cordons irréguliers.

Aspect « d’hypernéphrome ».
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Figure 41 : Grade 4: glandes tendant Figure 42 : glandes fusionnées

a fusionner et massif complet

= GRADES
— 5A

Cylindres et massifs arrondis disposés de facon variable avec nécrose

centrale « comédocarcinome».
— 5B
Prolifération cellulaire anaplasique.

Dans la pratique, les aspects de grade 5 sont observés Lorsque les tumeurs

sont en phase d'échappement au traitement hormonal.
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Figure 44 : Passage du grade 2 au
grade 3 glandes claires de grade 2

Figure 45: passage du grade 2 au grade4 :
et des glandes glandes bien séparées

et des plus espacées de grade 3
de grade 2 glandes coalescentes de grade 4
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Figure 46 : Passage du grade 3 au Figure 47 : Association de grade 3 et 4 petits
grade 4 : les glandes en tendance

3 fusionnées tubes épars autour de larges canaux avec proliferation

intracanalaire

Figure 48 : glandes bien
individualisées les unes des autres mais
restant proches : 2+2

Figure 49 : Glandes espacées : score 3+3
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Figure 50 : Glandes espacées et Figure 51 : Glandes fusionnées
fusionnées : 3+4 et des massifs cribriformes : 4+4
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I1l. GLEASON : POURQUOI UNE REACTUALISATION EN
2005 ?

Le systeme de grading proposé par Gleason en 1966 demeure, plus de 40
ans apres son utilisation princeps, un outil de communication indispensable
entre les urologues et les pathologistes. Cet outil qui nécessite un apprentissage
de la part du pathologiste a subi des évolutions et des modifications, la derniere
en date étant celle de 2005 par I’ISUP [89].

Actuellement, les carcinomes prostatiques n’ont plus rien a voir avec ceux

découverts en 1966 :

A cette époque, le dépistage basé sur le dosage des PSA n’existait pas et la

réalisation des biopsies n’était pas celle d’aujourd’hui.

En 1966, la chirurgie de la prostatectomie radicale réservée a certaines
équipes eétait considérée comme une intervention chirurgicale a haut risque.
L’analyse histologique des pieces de prostatectomie était différente, les prostates
n’étaient pas incluses en totalité et les différents foyers tumoraux n’étaient pas
individualisés. L’ immunohistochimie n’existait pas et les marqueurs des cellules
basales n’étaient pas connus. Les variantes des carcinomes prostatiques (cellules
spumeuses, mucineux, cellules indépendantes, gloméruloide..) n’étaient pas

encore individualisés.

C’est pour ces raisons que certains aspects du schéma original du systéme

de Gleason ont été modifiés.
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IV. LES PRINCIPALES MODIFICATIONS EN 2005

Am J Surg Pathol = Volume 29, Number 9, September 2005

Figure 52: schéma du grade de Gleason modifié.

En 2004, sous I’impulsion de I’OMS, un groupe de 91 pathologistes ont
participé a une enquéte sur les critéres du score de Gleason et en 2005 a
I’USCAP de San Antonio, I’ISUP a rassemblé 70 pathologistes afin d’obtenir un
consensus sur I’interprétation du score de Gleason [89]. Au cours de cette

réunion de consensus, certains points ont été précises :
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Le grade 1 correspond actuellement a des foyers d’adénose ou
d’hyperplasie adénomateuse atypique, le grade 3 est caractérisé par des
carcinomes prostatiques d’architecture cribriforme sont actuellement reconnus
comme des carcinomes de grade 4. La présence de cellules tumorales isolées ou
de travees glandulaires initialement proposées comme de grade 3 sont

actuellement considérées comme étant de plus haut grade.

Le grade 4 se définit par la perte des glandes et/ou par la fusion des
glandes. Une des controverses du grade 4 est la perte des structures glandulaires.
La persistance de glandes de petites tailles non fusionnées, mais préesentant
encore des lumiéres glandulaires, ne doit pas étre interprétée comme étant de

grade 4 mais de grade 3.
Cela donc permet de définir I'agressivité des tumeurs entre :

e Les tumeurs de score de Gleason 6 (3+3) : tumeurs peu

différenciées et peu agressives ;

e Les tumeurs de score de Gleason 7 (3+4 ou 4+3) moyennement
différenciées : dans cette catégorie, les tumeurs de score de Gleason

4+3 sont plus agressives que les tumeurs de score 3+4 ;

e  Les tumeurs regroupant les tumeurs de score de Gleason 8- 9-10 :

tumeurs trés indifférenciées et tres agressives.

102



V. COMMENT ETABLIR LE SCORE DE GLEASON APRES
20057

Ce score de Gleason s'applique a tout tissu tumoral prostatique mais le

mode de recueil de ce tissu donne lieu a une constitution différente de ce score :

*Sur les biopsies de prostate, qui ne refletent qu'une partie de la glande
prostatique, le score de Gleason représente la somme des deux grades les plus

largement représentés. Le premier chiffre correspond au contingent majoritaire.

En présence d’un seul grade, on double le chiffre du grade. En présence de

deux grades, le grade le plus faible est ignoré.

Ainsi, le score pour une biopsie comportant 98 % de grade 4 et 2 % de
grade 3 sera de score 8 (4 + 4). Seule la présence d’un contingent tertiaire
agressif, méme inferieur a 5 % du volume tumoral doit étre prise en compte.
Une biopsie avec 98 % de grade 3 et 2 % de grade 4 aura un score de Gleason de
7 (3+4).

* Sur la piece de prostatectomie totale ou I'ensemble du tissu prostatique est
analyse, le score de Gleason est calculé comme la somme des grades des deux
foyers les plus représentés, en cas de plus de trois grades, les recommandations
sont de ne pas remplacer le contingent secondaire, par le contingent tertiaire,
mais de le mentionner. Par exemple : Gleason 4+3=7 avec contingent de grade 5

éventuellement en précisant son pourcentage relatif.
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Figure 54 : Moyennement différencié score 3+3

104



Figure 55 : Peu différencié score 4+4

Figure 56 : Tres peu différencié score 5+5
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Figure 58 : Deux contingents score 3+4
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Les points essentiels a retenir : comment « scorer » ?

Sur biopsies : grade le plus représenté + grade le plus €levé, scorer chaque
biopsie

Sur piece de prostatectomie totale : les deux grades les plus représentés

(le premier est le grade majoritaire)

Le score de Gleason ne peut étre donné apres traitement par

hormonothérapie, radiothérapie externe ou curiethérapie.

Avant traitement, le score de Gleason associé au stade clinique et au dosage
du taux de PSA, permet de définir la classification de d'Amico permettant de

distinguer

Dans tous les cas, le score de Gleason restera comme il a été défini (score
histopronostique), le principal sinon le plus puissant facteur pronostique du

cancer de la prostate.
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Partie V :
Materiel et méethodes
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Il s’agit d’une étude rétrospective comprenant 166 patients traités pour
cancer de la prostate localise a haut risque de D’Amico, par prostatectomie
radicale, a I’Hoépital Militaire d’Instruction Mohammed V (HMIMV), entre

Janvier 2002 et Janvier 2015, soit une période de 13 ans.

L’objectif principal de cette etude était d’analyser les facteurs de risque de
récidive et les résultats carcinologiques a long terme dans le cancer de prostate
localise a haut risque (TNM >T2c ou PSA >20 ng/ml ou score de Gleason de 8 a
10).

L’étude comprenait des sujets dont I’age était > 50 ans, ayant bénéficié
d’une prostatectomie radicale dans notre formation. Une sous-analyse a été
effectuée sur les hommes agés > 70 ans afin de déterminer si les résultats avaient

une corrélation avec I’age.

Les variables indépendantes dans cette étude étaient: I’4ge, le stade
tumoral, le taux du PSA, la vélocité du PSA, le Gleason biopsique, le nombre de

biopsies prostatiques positives et le volume tumoral par carotte.

Plus de 190 patients choisi dans notre étude étaient agées de plus de 50 ans
et avaient un cancer de prostate a haut risque. Les extrémes d’age étaient : 50 et

77 ans.

Les resultats histo-pathologiques et pronostiques (PSA post-opératoire,

nécessité ou non d’un traitement adjuvant) ont été évalués.

24 malades ont été exclus de I’étude du fait de certaines insuffisances des
dossiers cliniques (données incompletes sur les isoformes du PSA préopératoire,

les détails sur le siege des carottes positives et le volume tumoral par carotte) .
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Le recueil des données a été fait par une recherche exhaustive dans les
dossiers médicaux, la cinétiqgue du PSA avant biopsie, les comptes rendus
radiologiques, operatoires et anatomopathologiques. Une fiche d’exploitation a

été congue dans ce sens.

Les données cliniques et paracliniques préopératoires recueillies étaient les
suivantes : I’age, le stade clinique TNM, la valeur sérique du PSA préopératoire,
le volume prostatique, le score de Gleason des biopsies, le score de Gleason
pathologique, I’extension extra-capsulaire, I’envahissement des vésicules, les

marges positives et le statut du curage ganglionnaire.

Le bilan paraclinique réalise, pour chacun des patients, était le suivant :
des biopsies prostatiques echo-guidés, une IRM pelvienne et une scintigraphie

osseuse.

Un bilan d’opérabilité standard a été réalisé chez tous les patients.
L’intervention réalisée était une prostatectomie radicale, par voie ouverte

rétropubienne, avec anastomose urétro-vésicale en queue de raguette.

Le curage ganglionnaire a été de type ilio-obturateur bilatéral et

hypogastrique chez tous les malades.

Les complications précoces ont été définies, par leur survenue en péri-
opératoire, ou dans un délai d’1l mois en postopératoire ; alors que les

complications tardives ont été définies par une survenue ultérieure > 3 mois.

Le suivi post opératoire consistait en un examen clinique avec un toucher
rectal et un dosage du PSA sérique a 1 mois post opératoire, tous les 03 mois

pendant 02 ans, tous les 06 mois pendant 03 ans puis annuellement.
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La récidive biologique était définie par un taux de PSA supérieur a
0.2ng/ml, confirmée par deux augmentations, a deux dosages successifs de 03

semaines d’intervalle.

Pour I’analyse statistique, nous avons calculé la signification statistique en
utilisant le programme SPSS. Une valeur p inférieure a 0,05 était considéree
statistiguement significative pour les deux tests. Les tableaux et les graphiques
ont eté obtenus a I’aide du Tableau Excel ; et les statistiques ont été realisées a

I’aide du programme SPSS.
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Partie VI :
Reésultats
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A. RESULTATS CLINIQUES :
1. L’age:
L’age moyen au moment du diagnostic était de 66 ans (50-77).

154 patients avaient un age moyen de 65 ans (50-69), et 12 patients avaient
un age moyen de 73 ans (70-77), (p<0.005)

2. Durée des symptomes :

Il s’agit du délai estimé entre le début des symptdmes et I’hospitalisation en
vue d’un traitement radical. Cette durée était tres variable allant de 2 a 29 mois,

avec une moyenne de 14 mois (x 12.5).
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3. Motif de consultation :

Les troubles mictionnels, type dysurie et pollakiurie, étaient le motif de
consultation le plus fréquent retrouvés dans 75%, suivis de I’hématurie
intermittente fréquente dans 12.5% des cas, et 12.5% des patients ont éte

asymptomatiques.

répartition des patients selon leur motif de
consultation

80,00%

70,00%

60,00%
50,00%
40,00%
30,00%

20,00%

10,00%

0,00%
tr mictionnels hématurie fortuite

Figure 59 : répartition des patients selon leur motif de consultation
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4. Les symptomes :

La symptomatologie était essentiellement faite de pollakiurie et de dysurie,
fréquente de 75% et 68% respectivement. L’hématurie et la rétention aigue des
urines ont eté retrouvées chez 12.5% des cas. Les brulures mictionnelles et le

dysfonctionnement érectile ont été retrouve dans 6.25% des cas.

La symptomatologie n’était pas différente entre les patients agés de 50 -69

ans et plus de 70 ans.

fréequences des symptomes ches les malades

80,00%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

pollakiurie dysurie hématurie RAU BM DE

Figure 60 : fréquence des symptémes chez les malades
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5. L’examen clinique :

Le volume clinique de la prostate au toucher rectal a varié entre 35 et 68g,
avec une moyenne de 44.69 (£2.5).

Le toucher rectal était suspect chez 9.7 % des patients : 9.7% de T2c

Le toucher rectal était normal chez 90.3% des patients : 90.3% de T1c

Caractéristiques des Hommes Nombre des malades (%0)
L’age (années)
age moyen : 66ans (50-77)
ig'OBg 92.77%
7.22%
Toucher rectal
Normal 90.3%
Suspect 9.7%
Symptomes : bas appareil urinaire
Présent 72.72%
Absent 27.28%
FfoAustT;:Ip(:t?émz PSA sérique moyenne
60-60ans 22.6 (20-87)
70 ans 24.9 (20-87)
25.8 (20-87)
PSA libre/PSA total(%)
Moyen : 19.77%
<15 60%
15-25 30.90%
>25 9.1%

Tableau 1: Caractéristiques de I’étude de cohorte

116



B. RESULTATS DES EXAMENS PARACLINIQUES A VISEE
DIAGNOSTIQUE :

1. Le taux de PSA :

e Le taux du PSA moyen était de 22.6 ng/ml (19-45) tout age confondu.
e Le taux du PSA moyen chez les patients de 50-69 ans : 24.9 ng/ml

e Le taux du PSA moyen chez les patients agés de plus de 70ans :
25.8 ng/ml.

2. La biopsie prostatique :

Sur 166 patients, le diagnostic a eté porté devant une série de biopsie
positive chez 155 hommes, et par la RTUP (résection trans-urétrale de la

prostate) chez 11 patients :
- Toutes les biopsies ont éte écho-guidée.
- Le nombre de carottes tumorales (positives) était de 1 a 6.

Les biopsies ont éte systematisées selon les guidelines de I’EAU chez tous
les patients.

Les biopsies positives ont été volontiers localisées au niveau de I’apex droit
chez 31.3% des patients.

La base prostatique et la partie moyenne gauche dans 25% et I’apex gauche
dans 18.75% des cas.

Au niveau de la partie moyenne droite dans 12.75% des cas.

Sur des zones suspectes en échographie chez 6% des patients.
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la répartion selon la localisation tumorale

31.25%
30%

25%

20%

15%

10%

5%

Base G Base D Partiemoy Partiemoy  ApexD Apex G zone
D G suspect

Figure 61 : la localisation des biopsies positives

3. Le score de Gleason biopsique

Tous les patients avaient un Gleason biopsique scoré entre 7 et 8 (4+3 ou

4+4), ce qui permettait de les inclure dans le groupe a haut risque de D’ Amico :
- Score de Gleason 4+3 : 72 %

- Score de Gleason 4+4 : 28 %
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C. RESULTATS DU BILAN D’EXTENSION :
1. L’imagerie par résonance magnétique :

L’aspect de la prostate a été en faveur d’une hyperplasie prostatique
bénigne dans 18.75% des cas, hétérogene évocateur de malignité dans 89.25%

des cas.

La mise en évidence d’un nodule prostatique a été possible dans 71.3% des
cas, la taille des nodules en hyposignal T2 variait entre 12 et 29 mm, avec une

moyenne de 21mm (£3.5).
- L’absence de I’extension extracapsulaire était notée chez 67.2%.

- L’absence d’invasion des veésicules séminales et de ganglions supra

centimeétriques était retenue chez 79.8%.
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2. La scintigraphie osseuse :

L’examen était normal dans 94.63% des cas, tandis que 5.37 % de nos
patients présentaient des lésions d’hyperfixation tantdt costales, tant6t

vertébrales.

Ils avaient bénéficié d’une IRM centrée sur le siége lésionnel, qui avait
permis de redresser le diagnostic et d’écarter la nature métastatique de ces

lésions.

A0

100,00% -

90,00% -

80,00% -

70,00% -

60,00% -

50,00% -

40,00% -

30,00% -

20,00% -
0,00% T T
Normale Lésions dhyperfixation

Figure 62 : Résultats de la scintigraphie osseuse
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3. Classification TNM :

5.1% des tumeurs ont été classées T2b, 85.2% des tumeurs ont été classées
Tlc et 9.7% T2c selon la classification TNM de 2010 du cancer de prostate.

5,10%

9,70%

HTlc
BT2c
ET2b

85,20%

Figures 63 : Réparation des patients selon le paramétré T de la classification TNM
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D. RESULTATS DU BILAN PREOPERATOIRE :

Un bilan préopératoire standard était réalise chez tous les patients, il
comportait une numération formule sanguine, un ionogramme avec fonction
rénale et une protidémie, un bilan d’hémostase, un examen cytobactériologique
des urines, une radiographie pulmonaire standard, un ECG et +/- une

échocardiographie.

Ce bilan était normal chez 88% des patients, a I’exception de 11 patients,
qui présentaient des infections urinaires et qui necessitaient un traitement

antibiotique avant I’acte opératoire.
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E. RESULTATS OPERATOIRES :
1. Le temps opératoire :

Le temps opeératoire écoulé était évalué chez tous les patients. La moyenne
de la durée opératoire totale était de 189 (+ 18) minutes variant entre 180 et 220

minutes.
2. Le saignement opératoire :

Le saignement opératoire était précisé chez 100% des patients, il variait

entre 300 et 550 cc avec une moyenne de 370cc (£ 80cc).

89,26%

90,00% 1
80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% -

30,00% -
10,74%

a O

0,00% T T
300-370cc 370cc- 550cc

20,00% -

10,00%

Figure 64 : Le saignement opératoire
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F. RESULTATS ANATOMOPATHOLOGIQUES DE LA
PIECE OPERATOIRE :

e L’examen anatomopathologique de la piece avait révélé des tumeurs

localisées chez 50.1% des patients.

e Apres prostatectomie radicale: 49.9% avaient des résultats

pathologiques défavorables (tumeurs localement avancees) :
- pT3a:30.2%

- pT3b:19.7%

e |l n’y avait pas de différence dans les caractéristiques pathologiques

entre les patients agés de 50-69 ans et plus de 70 ans.
1. Le sous type histologique :

Tous les patients avaient un adénocarcinome classique de la prostate,

sans autres variantes associées.
2. Le score de Gleason pathologique :

Le score de Gleason pathologique le plus fréquent sur les pieces opératoires
était le score 7 (4+3) chez 57% des cas, suivi du score 7 (3+4) chez 7% des cas,

et 36% des patients avaient un grade 4+4 ou plus.
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Figure 65 : Score de Gleason pathologique
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3. D’autres paramétres anatomopathologiques du spécimen ont
été analyses :
e L’extension extracapsulaire a été retrouvée dans 30.2% des cas.

e L’envahissement des vésicules séminales a été signalé chez 19.7% de

la population étudiée,
e L ’atteinte histologique ganglionnaire chez 38.37% des patients.

- 01 ganglion /12 : 24.17%

- 02 ganglions /12 : 14.20%

35,00% -
30,20%

30,00% -

24,17%

25,00% -
19,70%

20,00% -
14,20%
15,00% -

10,00% -

5,00% -

0,00%

EEC Envahissement Atteinte Atteinte
des VS histologique N1  histologique N2

Figure 66 : Autres paramétres anatomopathologiques
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G. LES COMPLICATIONS :
1. Les complications immédiates :
- Aucun saignement post-opératoire n’a été observe.
- Le taux d’infection du site opératoire était de 7.22 %.
- La lymphorhee : 0%
2. Les complications tardives

- 12.5% des patients ont présenté des complications tardives.
a. La sténose anastomotique : 8.15%

b. L’incontinence urinaire : 2.68%
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H. LES RESULTATS CARCINOLOGIQUES A LONG
TERME :

- Aprés un suivi moyen de 09 ans (5 a 14 ans) :
> le taux de récidive biochimique était de : 42.06%

e Récidive d’allure locale tardive >02 ans : avec un PSADT lent >10

mois, grade 4 minoritaire et marges positives chez 30.52%.

e Reécidive d’allure systémique <06 mois : avec un PSADT court < 3

mois, un grade 4 majoritaire et atteinte ganglionnaire chez 11.54%.
» La survie sans récidive biochimique a 09 ans était de : 58.94%
» La survie globale a 09 ans était de : 76.4%

- Il n’y avait pas de différence significative dans la survie sans récidive
biologique et la survie spécifique du cancer de la prostate entre les tranches

d’age, 50-69 ans et plus de 70 ans (p >0.07 et p>0.07 respectivement).

- Suivant le PSA DT et les caracteres spécifiques de spécimen
histologique, on a effectué une radiothérapie ou une hormonothérapie adjuvante

a la chirurgie chez 43.06% de nos patients :

» 30.52% ont eu une radiothérapie adjuvante sur des stigmates histo-

biochimiques évoquant la récidive locale.

» 11.54% ont eu une hormonothérapie adjuvante sur des stigmates

évoquant la micrometastase.
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Partie V ;
Discussion
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Depuis 20 ans, le dosage serique du PSA en pratique courante a conduit a une
modification spectaculaire de la répartition des stades et des grades du cancer de
la prostate lors du diagnostic. Environ 15 a 20 % des cancers nouvellement
diagnostiqués répondent aux criteres de tumeurs a haut risque de progression.
Les patients atteints de ce type de tumeur hétérogene ont un risque elevé de
récidive aprées le traitement initial, d’ou le développement de stratégies
multimodales. Les patients atteints d’un cancer de la prostate a haut risque
doivent étre informés de cette approche décidée en réunion de concertation
pluridisciplinaire. Des essais cliniques optimisant la prise en charge de ces
cancers de la prostate a haut risque sont en cours afin d’augmenter les durées de

survie spécifique et globale.

Les cancers de la prostate a haut risque se définissent biologiquement par
I’acquisition d’un potentiel métastatique et d’une résistance au traitement,
exposant a une évolution incontrélée et mortelle. Du point de vue du clinicien, il
s’agit d’une tumeur pour laquelle il existe un risque de progression apres
monothérapie. Ce risque de progression est évalué sur les données cliniques du
stade, de la valeur initiale du PSA et du score de Gleason, comme defini par
D’Amico et al. en 1998.[90]

Risque de rechute Faible risquea Risque intermédiaire Haut risqueb
Stade clinique <T2a T2b >T2¢c
Score de Gleason <7 7 >7
PSA sérique (ng/mL) <10 10—20 >20

a . . A o .
Un faible risque implique la totalité des critéres.
Un haut risque ou un risque intermédiaire implique au moins un seul de ces critéres.

Tableau 2 : Groupes a risque des cancers de la prostate localisés selon d’ Amico [90]
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La PT est un des traitements de référence du CaP localisé, qui offre le plus
de garantie de contréle carcinologique a long terme. L’objectif de la PT est
I’ablation de la totalité de la prostate et des VS en permettant de respecter les
structures responsables de la continence et de I’erection. 1l n’y a pas d’age seuil
pour indiquer la PT mais le bénéfice en SG n’est présent qu’en cas d’espérance
de vie > 10 ans [91]. L’age est un facteur insuffisant pour la décision
thérapeutique et I’évaluation globale des comorbidités par des scores adaptés et

validés est indispensable.

La PT est le seul traitement ayant montré une amélioration en SG et SS
dans le traitement du CaP localisé en comparaison avec un traitement
conservateur dans un essai randomisé [92]. Aprées un suivi de plus de 20 ans, la
PT permettait de réduire toutes les causes de mortalité (réduction de la mortalité
spécifigue de 44 %), I’avantage le plus marqué était noté dans le groupe < 65
ans et pour les risques intermédiaires de D’ Amico. L’essai PIVOT ne retrouvait
pas ces resultats apres un suivi seulement de 10 ans, ce bénéfice n’était pas
significatif dans le groupe a faible risque mais I’était pour les sous-groupes

intermédiaires et de hauts risques [93].

Les résultats des études actuellement disponibles ne retrouvent pas
d’influence de la voie d’abord sur les résultats oncologiques. Les 2 études
prospectives récentes comparant la chirurgie a la surveillance retrouvent une SS
apres PT a 12 ans de 90 a 100 % et a 18 ans de 85 a 94 % [92,93].

La PT peut étre réalisée chez des patients selectionnes, porteurs d’un CaP
a haut risque dont le bilan d’extension est négatif. Elle doit étre envisagée dans

le cadre d’un traitement multimodal. La présentation des tumeurs a haut risque a
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évolue. Actuellement, une majorité de patient est a haut risque en raison d’un
score de Gleason élevé ou d’une extension extra-prostatique sur I’IRM, plutét
que sur la valeur du PSA > 20 ng/ml ou le stade clinique (cT3). Les tumeurs a
haut risque représentent 20 a 25 % des nouveaux diagnostics de CaP selon la
definition utilisée. Les résultats carcinologiques de la PT pour les maladies a
haut risque sont hétérogenes et d’interprétation difficile en raison des multiples
definitions utilisées et de I’association variable a un traitement adjuvant ou de
rattrapage. Le taux de pT2 est éleve (35-44 %) dans les séries récentes. La survie
spécifigue a 10 ans varie de 85 a 98 %. Il n’existe pas d’étude randomisée
comparant la PT avec la RT et la radio-hormonothérapie. Plusieurs series
rétrospectives comparatives et une méta-analyse récente ont suggéré que la PT
serait équivalente a la radio-hormonothérapie, et offrirait un avantage en SS par
rapport a la RT [94].

Les recommandations de I’ Association francaise d’urologie indiquent que
la chirurgie est possible dans certains cas de cancers localement avancés.
Techniquement, la prostatectomie totale dans cette situation implique la
réalisation d’un curage ganglionnaire étendu, une exérese large de la prostate au
niveau de I'apex, du col, des veésicules séminales et des bandelettes
neurovasculaires, en évitant au maximum le risque de marge chirurgicale
positive. L’efficacité carcinologique de la prostatectomie pour les formes
localement avancées est difficile a apprécier en raison de I’hétérogéneéité des
series, et de I’absence de précision sur les traitements adjuvants ou de rattrapage

associés.
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Van der Ouden et al. dans une revue de huit séries, ont rapporté une survie
spécifigue a cing et dix ans de 83 a 92 % et de 72 a 82 %. Ward et al. ont publié
une série de 5652 prostatectomies réalisees a la Mayo Clinic. Huit cent
quarante-deux patients (15 %) presentaient une tumeur pT3. Au total, 65 %
avaient recu une radiothérapie, ou une deprivation androgénique adjuvante. La
survie sans récidive biologique a 10 ans était de 43 %, et 10 % des patients

étaient décédés de leur cancer (suivi moyen de 10,3 ans). [95]

Carver et al. ont rapporté I’expérience du MSKCC. Cent soixante-seize
patients sur 5182 opérés présentaient une tumeur pT3 (3 %). La survie sans
récidive a 10 ans etait de 44 % et 11 % des patients étaient décedés de leur

cancer, avec un suivi moyen de 6,4 ans. [96]

Johnstone et al. ont analysé une série rétrospective non randomisée de 1093
patients porteurs de tumeurs pT4, traités entre 1995 et 2001 par chirurgie (6,6
%), radiothérapie seule (7,5 %), hormonothérapie seule (36,6 %), par
radiohormonothérapie (23,6 %), ou non traites (25,7 %) [97]. Dans cette étude,

la survie apres chirurgie et radio-hormonothérapie était similaire.

Boorjian a rapporté une série de patients a haut risque de recidive, selon les
criteres du NCCN, traités par chirurgie, radiothérapie, ou radio-
hormonothérapie. Dans cette étude rétrospective, la survie spécifique a dix ans
était de 92 % apres chirurgie ou radio-hormonothérapie, et de 88 % apres
radiothérapie (p = 0,6). La survie globale a dix ans était supérieure dans le
groupe de patient traité par chirurgie (77 %) a celle observée aprées radio-
hormonothérapie (67 %) ou radiothérapie (52 % ; p < 0,001). [98]
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Magheli et al. ont examiné specifiquement les résultats de 265 hommes
avec un niveau de PSA préopératoire> 20 ng / ml qui ont subi une
prostatectomie radicale dans notre institution. Parmi ces hommes, 50 (19%)
avaient des tumeurs antérieures. Les taux de survie sans progression
biochimique a 5 et 10 ans étaient de 47% et 33%, respectivement. Il est a noter
que les patients ayant des tumeurs situées en avant étaient significativement

moins susceptibles de connaitre une progression biochimique. [99]

Boorjian et al. ont rapporté sur 1513 hommes atteints de la maladie a haut
risque D'Amico qui ont subi une prostatectomie radicale a la clinique Mayo.
Les taux de survie biochimique sans progression, sans progression systémique et
spécifigues au cancer sur 10 ans étaient respectivement de 55%, 89% et 95%.
[100]

Plusieurs études indépendantes ont examiné les résultats de la
prostatectomie radicale chez les hommes répondants a I’un des trois critéres de
risque d’origine de D’ Amico. Par exemple, notre groupe a déja fait rapport sur
les résultats aprés PR chez 62 hommes souffrant d’une maladie T3 stade
clinique, qui ont été diagnoostiqués entre 1994 et 2010. A un suivi médian de
10,3 ans, 50% avaient une progression biochimique, 21% avaient des métastases
et 13% étaient mortes d'un cancer de la prostate. Les taux de survie a 15 ans sans
métastases et spécifiques au cancer éetaient respectivement de 73% et de 84%.
[101].

En ce qui concerne les maladies de haut grade, Bastian et al. ont
précédemment rapporté sur les résultats de la prostatectomie radicale chez 369
hommes avec une biopsie score de Gleason de 8 a 10 des bases de données
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Johns Hopkins et SEARCH. Dans I'ensemble, ils ont signalé une maladie
limitée aux organes avec des marges chirurgicales négatives de 21% et 41%, les
taux de survie sans progression a 10 ans etant de 27% (18-36%) et de 28% (18-
36%) respectivement. Les taux de survie sans métastases et spécifiques au
cancer n‘ont pas été rapportés dans cette étude. [102]

Loeb et al. ont également rapporté les résultats de la prostatectomie
radicale chez 288 hommes atteints d'un cancer de la prostate de stade clinique
T3 ou T2b a haut risque (PSA> 15 ng / ml ou Gleason 8 a 10). Dans cette seérie,
le taux actuariel de survie sans progression était de 35% et le taux de survie
spécifigue au cancer était de 88% a 10 ans. [103]

En outre, nos analyses de Kaplan-Meier ont suggéré des résultats plus
mauvais pour le stade clinigue T2b comparé au T2c / T3. Cependant, nous
croyons qu'il s'agit d'un artéfact de la définition du cancer de la prostate a haut
risque, car les hommes atteints de tumeurs T2b doivent avoir un score de
Gleason biopsique de 8-10 ou un PSA> 20 ng / ml & haut risque. Etant donné
que la majorité de nos patients présentaient une seule caractéristiqgue a haut
risque, une comparaison des hommes ayant un stade clinique inférieur ou
supérieur est nécessairement une comparaison de Gleason 8-10 vs < 8, ou PSA>
20 vs <20 ng / ml.

Enfin, 11 hommes traités pendant la période d'étude n'ont pas subi de
prostatectomie radicale en raison de la découverte de ganglions lymphatiques
positifs lors d'une lymphadénectomie de stadification ou en peropeératoire.
Ainsi, on ne sait pas ce que leurs résultats auraient été s'ils avaient subi une
prostatectomie radicale. Cependant, nous avons réalisé des modeles de risques
proportionnels de Cox «en intention de traiter», incluant ces hommes, et les
résultats n‘ont pas change. {104]
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Plusieurs essais randomisés ont évalué I’intérét d’associer une
hormonothérapie a I’irradiation. Quatre études présentaient le nombre de
patients, une rigueur méthodologique et un recul suffisant pour permettre
d’établir le concept d’hormonoradiothérapie comme un standard thérapeutique
dans cette indication [tableau 3 et 4] [105]. Elles comportaient toutes un bras
controle radiothérapie exclusive (schématiquement, 45 a 50 Gy sur les aires
ganglionnaires pelviennes, et 65 a 70 Gy sur le volume prostatique), et un bras
experimental associant la méme irradiation a une hormonothérapie. L’objectif
des essais RTOG 85-31 [106] et de ’EORTC [107] etaient celui d’un traitement
adjuvant visant a lutter contre la maladie générale, alors que celui de RTOG 86-
10 [108] etait celui d’une réduction tumorale avant radiothérapie, avec pour but
un meilleur contrdle local. Ces études ont toutes mis en évidence un bénéfice sur
le contréle local, le contréle biochimique ou méme I’apparition de métastases.
L’étude de ’EORTC a mis en évidence un bénéfice clair sur la survie : a cing
ans, elle était de 62 % apres radiothérapie seule contre 78 % pour le bras
combiné (p = 0,0002). Ces résultats ont été confirmés dans la mise a jour a dix
ans présentée recemment. Dans I’essai RTOG 85-31, il est intéressant de noter
gu’une différence significative en termes de survie globale n’a été observée
gu’au bout de dix ans de suivi ; a cing ans, les survies globales des patients
traités par radiothérapie exclusive ou par traitement combine etaient de 71 % et
de 76 %, et a dix ans de 38 % et de 47 % (p = 0,0043). En revanche, pour les
patients avec un score de Gleason 8 a 10, la difféerence en survie était déja

significative a cing ans (53 % vs 67 % ; p = 0,0061) et confirmeée a dix ans.
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RTOG 85-31 RTOG 86-10 EORTC TTROG 96-01
T3 et/ou
+/pN+
CIL\Iati/grll\tIS Prostate T2-
T4 T1-T2
Population ap-:és;a/egg’tg_ volumineuse grade Groupe défavorable (#80 %)
Pres pro; (> 25 cm? au 30uT3-T4
tectomie TR)
(#15 % des
patients)
LH-RH
LH-RH F'Q‘F'L débuté
Hormonoth en ?i?]bgéeRT flutamide au Jé_lo_le la LH-RH débuté 3 mois ou 6 mois
' . Vs 2 mois avant avant la RT
jusqu’a et
. et pendant la .
progression RT poursuivis
3 ans
N° pts 977 456 415 818

Tableau 3 : Principaux essais validant le concept d’hormonothérapie
des cancers prostatiques localement avancés

RTOG 85-31 RTOG 86-10 EORTC TROG?
Controle local Oui Oui Oui Oui
Survie sans métas. Oui Oui Oui Oui
Survie sans récidive Oui Oui Oui Oui
Survie spécifique Non Oui Oui Oui
Survie globale Oui® Non” Oui Non
& Comparaison hormonothérapie six mois vs pas d’hormonothérapie
b Bénéfice en survie pour : RTOG 85-31 : le bénéfice est trés important pour les patients avec un score de Gleason 8 a 10 et non
prosta-tectomisés ; RTOG 86-10 : La différence en survie globale a dix ans n’est pas significative, mais en faveur de
I’hormonothérapie (43 % vs 34 % ; p = 0,12).

Tableau 4 : Résultats des principaux essais comparant hormonoradiothérapie
contre radiothérapie exclusive dans les cancers de prostate localement avancés.
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Un premier large essai [Tableau 5] a comparé I’association combiné
radiothérapie-hormonothérapie a une hormonothérapie seule [109]. Les patients
étaient tous traités par un blocage androgenique complet de trois mois, suivi par
un traitement par antiandrogenes (AA : flutamide 250 mg trois fois par jour)
jusqu’a progression ou deces. lls étaient randomisés entre une radiothérapie
conformationelle a 70 Gy ou pas de radiothérapie, et donc un traitement
hormonal seul. Les résultats sont résumeés dans le [Tableau 4]. Cette étude est la
premiére a démontrer clairement que I’association d’une radiothérapie a
I’hormonothérapie ameliore de facon importante la survie specifique et globale
avec des effets secondaires acceptables. Tres récemment, deux autres études
randomisees, I’une nord-américaine [110], I'autre francaise [111], ont confirmé
la supériorité d’un traitement combiné par rapport a une hormonothérapie
exclusive par a-LHRH prolongé tant en survie sans progression qu’en survie
spécifique et globale. L’amélioration du contrdle local semble réduire le risque

de métastase a distance tardives.

Hormonothérapie Hormonothérapie et Seuil de
seule radiothérapie significativité
Nbre pts 439 436
Nbre T3 (%) 79 76,8
Mortalité spécifique
(%) 23,9 11,9 < 0,001
Mortalité Globale (%) 39,4 29,6 0,004
Récidive biochimique
(%) 74,7 25,9 < 0,001

Tableau 5 : Résultats a dix ans de I’essai scandinave comparant une hormonothérapie

seule & une association radiothérapie-hormonothérapie
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Deux essais [Tableau 6] ont comparé directement une hormonothérapie
longue (deux ou trois ans) et une hormonothérapie courte (quatre ou Six mois).
L’essai du RTOG incluait les patients présentant un adénocarcinome prostatique
T2c a T4, sans atteinte ganglionnaire clinique, avec un taux de PSA initial
inférieur ou égal a 150 ng/mL. Tous les patients recevaient une irradiation
conventionnelle (pelvis : 45 Gy ; prostate : 65 a 70 Gy) [112]. Si aucun bénéfice
en termes de survie globale n’est observé, une amélioration de la survie
spécifique est, en revanche, notée dans le bras hormonothérapie longue. Par
ailleurs, pour les patients avec un score de Gleason 8 a 10, le bénéfice de
I’hormonothérapie prolongée est majeur, avec pour ce sous-groupe, une survie
statistiguement améliorée (a cing ans : 81 % vs 70,7 % ; p = 0,044). L’EORTC
22 961 comparait une irradiation associée a une hormonothérapie de six ou de
36 mois (n = 487) par agonistes de la LH-RH. Il incluait les patients avec une
lésion localement avancée : T1c-2bN1-2, ou pN1-2, ou T2c-4, NO-2, MO) [113].
Le suivi médian est de 5,2 années. Quel que soit le critere de jugement,
I”hormonothérapie longue apporte un bénéfice. C’est en particulier vrai pour la

survie globale.
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RTOG 92-02 EORTC 22961
HT courte| HT longue p HT courte | HT longue p

N° pts 761 753 483 487

Survie sans récidive (%) 13,2 22,5 < 0,0001 69 81,8 <,0,0001

Survie globale (%) 51,6 53,9 NS 80,6 85,3 0,0191
Survie spécifique (%) 83,9 88,7 0,0042

Métastases (%0) 22,8 14,8 < 0,0001 16,1 6,4
Progression locale (%0) 22,2 12,3 <0,0001 6 1,6

* NS : non significatif

Tableau 6 : Résultats des essais RTOG 92-02 et EORTC 22961 comparant une

hormonothérapie courte (quatre mois ou six mois) a une hormonothérapie longue (deux ou

trois ans) en association avec I’irradiation.

La totalité des essais cites utilisaient les agonistes de la LH-RH et ceux-ci

représentent donc actuellement le traitement de base devant étre associé a

I’irradiation. Une seule tres large étude a associé a I’irradiation le bicalutamide

a la dose de 150 mg par jour pendant cing ans. Cette étude a montré un bénéfice

en survie au traitement combiné compare a [I’irradiation exclusive [114].

Cependant, cette étude souffre de biais méthodologigues majeurs et ne permet

pas de proposer en standard cette association.

Au total, I’association hormonothérapie-radiothérapie est actuellement le

standard thérapeutique des adénocarcinomes localement avancés. Elle permet

d’améliorer la survie par rapport a I’irradiation seule ou a une hormonothérapie

seule.
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Pour les groupes défavorables, en particulier les patients présentant un
score de Gleason supérieur ou égal a 8, une durée minimale de deux ans parait
nécessaire.

Compte tenu du risque élevé d’envahissement ganglionnaire dans les
tumeurs prostatiques a haut risque, la lymphadénectomie standard limitee a la
fosse ilio-obturatrice n’est pas suffisante pour définir clairement le statut
ganglionnaire. La lymphadénectomie iliopelvienne étendue n’a pas démontre
d’impact sur la survie, mais elle permet d’optimiser I’évaluation ganglionnaire
et donc le stade pathologique par I’augmentation (d’un facteur 2) du nombre de
ganglions prélevés et du nombre de ganglions metastatiques [115]. La
lymphadénectomie étendue recommandée doit au moins emporter les ganglions
ilio-obturateurs au-dessus et au-dessous du nerf et les ganglions recouvrant
I’artere iliaque interne jusqu’a la bifurcation iliaque comprise. Le taux de
complications du curage étendu est supérieur en raison de I’augmentation du
nombre de lymphoceles. [116]

Le concept du ganglion sentinelle a été développé pour diminuer
I’extension du curage. La sensibilité de la technique est bonne, mais certaines
limites rendent la technique difficile a reproduire d’ou une perte de spécificité
(pas de prise de radiotraceur par les micrométastases, blocage lymphatique par
certaines macrométastases, manipulation de la sonde pendant I’opération,
repérage de certaines aires ganglionnaires...) [117].

L’intérét thérapeutique du curage ganglionnaire extensif a été avancé
comme pour d’autres tumeurs (vessie, testicule) mais il n’est pas demontre en
I’absence d’étude randomisee sur le sujet. Enfin, la meilleure stadification par le
curage étendu peut entrainer un biais d’interprétation de son efficacité
thérapeutigue (Will Rogers Phenomenon) [118].
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Figure 67 : Limites anatomiques du curage ganglionnaire.

Trois essais randomisés majeurs ont montré que la radiothérapie adjuvante
a la dose de 60 a 64 Gy permet de préevenir ou de différer la récidive
biochimique et clinique : EORTC 22911, Soutwestern Oncology Group
(SWOG) S8794 et Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO 96-02)
[119,120,121]. Le bénéfice de la radiothérapie adjuvante apres prostatectomie
totale sur la survie globale et la survie sans metastases pour une tumeur de stade
pT3 pNO a été demontré dans I’essai du SWOG S8794.

Dans I’essai EORTC 22911, le gain en termes de survie sans récidive
biochimique était de plus de 20 % entre le groupe radiothérapie adjuvante
(72,2 %) par rapport au groupe surveillé (51,8 %) avec un recul de 5,4 ans. Pour
les cancers de stade pT3 R1, il n’est pas prouvé que la radiothérapie adjuvante
ait une efficacité superieure a la radiothérapie de rattrapage a la récidive
biologique. L’essai GETUG-AFU 17 qui compare ces deux traitements devrait
répondre a la question..
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L’hormonothérapie néoadjuvante a la chirurgie n’a pas fait la preuve de son
efficacite. Les études randomisées (HT vs placebo) ont montré une diminution
du taux de marges positives. Aucune n’a montré d’amelioration de la survie sans
progression biologique, de la survie spécifique ou globale [122,123].

Pour les patients avec atteinte ganglionnaire, I’étude de Messing et al. a
démontre qu’un traitement hormonal immédiat par analogues de la LH-RH était
bénéfique en termes de taux de survie globale (72,5 % contre 49 %) et de survie
spécifique (87,2 % contre 56,9 %) par rapport a un traitement hormonal différé a
la progression métastatique [124].

Une étude retrospective du Surveillenace Epidemiology and End Results
(SEER) — Medicare a porté sur une population de patients atteints de cancer de
la prostate avec envahissement ganglionnaire apres prostatectomie réalisée de
1991 a 1999, ayant recu un traitement hormonal dans les trois mois
postopeératoires (209 patients) ou pas de traitement complémentaire (522
patients). Cette étude n’a pas montré de différence en termes de survie globale ni
spécifigue entre les deux groupes, remettant en cause le principe d’un traitement
adjuvant immeédiat en cas d’atteinte ganglionnaire histologique a I’ere du PSA
[125].

Dans le cas des patients sans atteinte ganglionnaire, la place de
I”hormonothérapie adjuvante n’est pas définie.

Dans I’étude Early Prostate Cancer (EPC) comparant le bicalutamide a la
dose de 150 mg et placebo apres traitement local, le taux de risque de
progression biochimique et clinique chez des patients atteints de tumeur de stade
pT3 opéré par prostatectomie totale était reduit de 25 % avec un suivi moyen de
7,4 ans, mais sans impact sur la survie globale [126].
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Dans I’etude allemande randomisant le flutamide dans des tumeurs de stade
pT3-4 NOMO et placebo, le taux de survie sans récidive biochimique était
amelioré de 25 % sans bénefice sur la survie globale avec un recul de six ans
[127].

Dans I’étude de Moul et al. portant sur I’hormonothérapie précoce en
situation de récidive apres prostatectomie totale, les patients atteints d’un cancer
de score de Gleason de 8 a 10 ou présentant un temps de doublement du PSA de
moins de 12 mois avaient une amélioration du taux de survie sans métastase
[128].

Récemment, le SWOG a rapporté la plus large expérience
d’hormonothérapie adjuvante a la chirurgie chez des patients a haut risque [129].
Quatre cent quatre-vingt-un patients du bras observationnel de I’étude SWOG
9921 ont eté traités par un blocage androgenique complet deux ans apres la PT.
Avec un suivi médian de 4,4 ans, la survie globale a cing ans était de 96 %. Il
n’existe actuellement pas d’étude randomisée comparant le réle des analogues
de la LHRH en situation adjuvante vs différée apres PT. L’étude AFU-GETUG
20, qui randomise le blocage androgénique aprés PT pour des patients a haut

risque de récidive, devrait permettre de répondre a cette question.

Il n’y a pas d’essai randomisé concluant sur I’apport de la chimiothérapie
néoajuvante ou adjuvante a la prostatectomie. Des essais utilisant notamment les
taxanes en situation néoadjuvante ou en adjuvante a la chirurgie ont montré la
faisabilité et une tolérance satisfaisante. Cependant, il est trop t6t pour en

dégager une proposition thérapeutique validée [130].

144



En Résumé, la prise en charge diagnostique et thérapeutique des cancers de
la prostate a haut risque est un enjeu de taille. Ces cancers, définis
biologiquement par I’acquisition d’un potentiel métastatique et d’une résistance
au traitement, exposent le patient a une évolution incontrdlée et mortelle.
L’association radio-hormonothérapie, plus efficace que la radiothérapie est le
traitement de référence. La chirurgie a sa place dans la prise en charge de ces
tumeurs, et doit étre envisagée dans le cadre d’un traitement combiné. La place
des traitements adjuvants (radiothérapie, hormonothérapie. . .) doit étre définie

plus précisément.

Le risque de récidive apres traitement est classiquement évalué d’apres le
stade clinique, le taux de PSA, et le score de Gleason biopsique. La combinaison
de ces facteurs reflete de facon grossiére I’heterogénéité pronostique de cette
forme de cancer, et doit conduire a la recherche de marqueurs, sanguins ou
urinaires, pour mieux caractériser ces tumeurs, et développer des facteurs

prédictifs individuels de morbidité de chagque option thérapeutigue.

La tendance actuelle est d’élargir la prise en charge chirurgicale du cancer
de la prostate a haut risque, en particulier chez des patients jeunes, en traitement

exclusif ou multimodal [131].

La prostatectomie totale sur les cancers a haut risque impose une exerese
large et complete. L’absence de marges chirurgicales positives (MCP) est un
élément clé du contrdle tumoral. En effet, la présence de MCP sur la piece de
prostatectomie est un facteur de risque indépendant de récidive biologique post
PT [132].
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Il a été démontré que I’expérience du chirurgien et I’adaptation de la
dissection chirurgicale au stade tumoral avaient une influence sur le taux de
MCP [133]. Pour appréhender I’agressivité tumorale, la plupart des équipes
utilisent la classification de D’Amico [134]. Cependant, la difficulté a définir le
stade clinique et la sous-évaluation du score de Gleason tumoral par la biopsie
entrainent parfois des erreurs de classification des CaP. Par conséquent, en
postopératoire, certains cancers estimés D’Amico 1 ou 2 s’averent étre a plus

haut risque de récidive que ce qui était attendu.

Depuis les anneées 2000, la chirurgie prostatique laparoscopique robot-
assistée est en cours d’évaluation. Plusieurs études récentes soulignent son
intérét dans la diminutiondes complications postopératoires, I’amélioration des
résultats fonctionnels et du contréle carcinologique, tout stade confondu
[135,136].

Les dernieres recommandations de I’European Association of Urology
(EAU) placent la PT comme une option therapeutique raisonnable des cancers a
haut risque sélectionnés, ¢T3 NO ou certains cT N1 dans le cadre d’un traitement
multimodal. Le contréle carcinologique passe, entre autres, par la qualité de
I’exérese chirurgicale et de nombreuses études actuelles se penchent sur I’impact
des MCP. La présence de MCP est un facteur demontré de récidive biologique,
multipliant le risque de récidive par 1,2 a 3,7 [137]. Les études concernant
I’impact des MCP sur la mortalité globale ou spécifique sont rares et manquent

de recul.
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La chirurgie prostatique robot-assistée, assurant une dissection fine, proche
de la glande doit étre évaluée dans I’exérese du cancer a HR. Pour ceci,
I’analyse du taux de MCP est necessaire. Dans notre étude, tout risque
confondu, le taux de MCP est de 16,9 %. Pour les cancers D’Amico 3, il s’éleve
a 22,4 %. Tout risque confondu, certaines études ne retrouvent aucun impact de
la technique chirurgicale sur le taux de MCP (open vs ccelioscopie vs robot)
[138]. Deux autres analyses rétrospectives, plus récentes, révelent un taux de
MCP significativement plus faible dans la prostatectomie ccelioscopique ou

robot-assistée versus chirurgie ouverte [139].

Sur le cancer D’Amico 3 plus particulierement, aucune différence n’est
retrouvée entre chirurgie ouverte et ccelioscopique sur le taux de MCP et la
récidive biologique [140]. Les taux de MCP observes vont de 15 % pour Hu et
al. sur une série de 5556 PT robot-assistée [136] a 50 % sur une revue de la
littérature de Yuh et al. concernant 1360 patients. Le taux de complications
opératoires, y compris complication du curage, varie entre 6 et 30 %. Les
résultats périopératoires et fonctionnels obtenus en PT robot-assistée sur les
cancers D’ Amico 3 sont comparables a la série de 1366 PT ouvertes de Briganti
et al., histologiguement comparable a la série de Yuh. Ceci conforte donc les
possibilités d’utiliser la chirurgie robotique dans I’exérése des CaP a HR avec
securité et efficacité [135]. Il ne semble donc pas que ce soit la robotique qui
favorise les MCP sur les CaP a HR, mais la sélection des candidats a la
chirurgie. On remarque dans notre étude que le taux de MCP sur les CaP a HR
attendu est assez satisfaisant a 22,9 %. En revanche, lorsque le HR n’est pas
anticipe, le taux de MCP augmente significativement a 34,3 %. Il faut donc

mieux sélectionner les cancers a HR en préopératoire.
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Dans notre étude, avant chirurgie, 49 patients étaient classés D’Amico 3.
Parmi les 134 cancers a haut risque en postopératoire, 35 (26,1 %) seulement
étaient attendus (D’Amico 3) et 73,8 % ne I’étaient pas. Pour améliorer la
détection des cancers de haut risque, il faut optimiser I’analyse des criteres de
D’Amico. Sur les trois criteres du score de D’Amico, la précision du stade
tumoral pourrait étre ameliorée en tenant compte par exemple, de I'IRM
multiparamétrique de prostate préopératoire [137]. Avec les nouveaux aimants 3
Tesla, I’'imagerie tumorale est plus précise. La spécificité et la valeur prédictive
négative de I’IRM sont supérieures a 95 % dans I’analyse de I’extension
extracapsulaire et du contact tumeur-capsule [141]. Elle peut donc informer le
chirurgien sur le stade TNM du cancer et permettre de realiser une dissection

adaptée a la tumeur, pour limiter les MCP.

L’IRM est aussi a I’heure actuelle utilisée pour des biopsies ciblées, qui
pourraient permettre d’améliorer I’évaluation du Gleason tumoral biopsique
[142].

Enfin, plusieurs études ont montré que le groupe des cancers D’Amico 3
est hétérogene. Spahn et al. ont noté qu’un tiers des cancers avec un PSAt > 20
ng etaient des cancers pT2 [143]. Environ 15 a 30 % des cancers classés cT3

sont, en postopératoire, d’authentiques pT2 [131].

Pour sélectionner les tumeurs prostatiques a HR accessibles a une prise en
charge chirurgicale, la tendance actuelle est de repartir les cancers a HR en trois
ou quatre sous-groupes en fonction du nombre de facteurs de risque associés
(PSAt > 20, Gleason > 7, stade T3-T4). Joniau et al. proposent de répartir les

cancers a HR entre trois sous-groupes. Un sous-groupe de bon pronostic avec un
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seul facteur de risque, un de pronostic intermediaire (PSAt > 20 et cT3-4) et un
de mauvais pronostic (Gleason > 8 et PSAt > 20 et/ou cT3-4). Les patients de
bon pronostic sont traités le plus souvent par chirurgie exclusive avec une survie
spécifique a dix ans de 95,4 % [144]. A I'inverse, les patients de mauvais
pronostic requiérent un traitement multimodal, pour une survie spécifique a dix
ans a 79 % [144]. Cette nouvelle sous-classification des cancers a HR permet de
seélectionner les cancers localisés, intra-prostatiques, plus accessibles a un

traitement chirurgical.

Cette étude a certaines limites. Tout d’abord il s’agit d’une étude
monocentrique sur une cohorte modeste, avec une proportion faible de cancers
D’Amico 3. L’opérateur unique et experimenté, dans le cadre d’une analyse sur

les MCP, peut aussi limiter la reproductibilité des résultats.

L’absence d’analyse des IRM préopératoires réalisées est une limite
Importante dans cette étude. En effet, nous n’avons pas intégré les données de
I’imagerie a disposition dans la définition du cancer a HR ou pour guider
I’approche chirurgicale des cancers a HR attendus. La disparité des examens
réalisés pour chaque patient (IRM 1,5 T ou 3 T, scanner abdominopelvien) sur la
période d’étude ne le permettait pas. Il serait intéressant, grace aux progres de
I’IRM actuelle, d’évaluer I’impact de I’imagerie sur la dissection et le taux de
MCP des cancers a HR.

Par ailleurs, pour définir les cancers a HR postopératoire, nous n’avons pas
tenu compte du taux de PSAt > 20 ng/ml. L’étude de Spahn et al. montre que le
PSAt éleve de maniéere isolée, sans autre facteur de risque (Gleason éleveé, T3),

n’est pas un facteur de mauvais pronostic [143].
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Enfin, une analyse ultérieure de la récidive biologique complétera cette

étude en analysant les résultats carcinologiques a plus long terme.

La PT par chirurgie robot-assistée peut étre réalisée pour des CaP a HR. Le
taux de MCP autour de 30 % est comparable aux données de la chirurgie
ouverte, ainsi que le taux de récidive biochimique. Il faut cependant rester
vigilant lors de la classification des cancers selon leur risque de récidive. La
méconnaissance préoperatoire du HR réel peut entrainer une dissection
prostatique inadaptée et augmenter significativement le taux de MCP. Une
ameélioration de la détection et de la sélection des CaP a HR en préopératoire est
nécessaire pour définir les cancers les plus favorables a une prise en charge

chirurgicale.

Les études prospectives randomisées du Soutwest Oncology Group
(SWOG) 8794 [145], de I’European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) 22911 [146] et de I’ARO 96-02 — AP 09/95 [147] ont évalué
I’interét de la RT adjuvante a la PT et ont conclu a I’efficacité de cette RT pour
les tumeurs pT3 ou pTxR1 sur la survie sans progression biologique avec un
gain d’environ 20 %. Seul le SWOG 8794 a montre pour les tumeurs pT3NOMO
une amélioration a 15 ans de la survie sans métastase (46 % vs 38 %) et de la SG
(47 % vs 37 %) [145].

La RT adjuvante est bien tolérée et s’accompagne d’une toxicité urinaire de
grade 3-4 dans moins de 3,5 % des cas, d’autant plus que le retour a la

continence est acquis.
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La place de la RT adjuvante immédiate par rapport a la RT différée a la
récidive biologique reste a preciser. Plusieurs essais sont encours, dont le

GETUG 17, pour répondre a cette question.

Il est recommandé d’informer le patient en cas de facteur de risque présents
sur la piece opératoire (pT3 ou R1) du risque de récidive et de la nécessité

potentielle d’une irradiation complémentaire [148,149].

Une hormonothérapie néo-adjuvante n’est pas recommandee. Une méta-
analyse ne montre pas d’ameélioration en SG ou SS, méme si le taux de marges

chirurgicales positives et de franchissement capsulaire était plus faible [150].

En I’absence d’atteinte ganglionnaire, aucune étude n’a montré le bénéfice
d’une HT adjuvante. Cette hypothése est évaluée dans le cadre de I’essai
GETUG 20.

Une seule étude historigue a mis en évidence une amélioration
statistiquement significative des survies globale et specifique par HT adjuvante
chez les patients ayant un envahissement ganglionnaire [151]. Certaines données
récentes rétrospectives mettent en évidence un excellent pronostic des patients
ayant seulement 1 ou 2 ganglions envahis lors d’un curage étendu [152,153].

Ceux-ci pourraient étre simplement surveillés sans nécessiter une HT adjuvante.

En cas de patient pN1, la RT adjuvante associée a I’HT reste discutée. Une
large étude rétrospective portant sur 1 107 patients ayant un curage
ganglionnaire étendu a montré une diminution de la mortalité spécifique avec
une RT adjuvante pour deux sous-groupes : les patients avec 1 ou 2 ganglions
positifs, un score de Gleason > 7 et pT3 ou R1, et ceux avec 3-4 ganglions

positifs [154]. Cette donnée doit étre confirmée par des essais prospectifs.
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Il n’y a pas de seuil d’espérance de vie defini pour proposer un
traitement a visée curative pour un cancer localisé de la prostate a haut risque.
Le groupe des tumeurs a haut risque est hétérogéene. En se basant sur le nombre
de facteurs défavorables (PSA >20 ng/ml ; stade clinique T3-T4 ; Gleason > 8),
les SS apres chirurgie et RT varient de 80 a 95 % [155,156].

Si le traitement local est la RT, il est impeératif d’y associer une HT pour
les tumeurs localement avancees (T3-T4) (niveau de preuve 1). L’hormono-
radiothérapie est supé-rieure a la RT exclusive sur le controle local, le contréle

biochimique, I’apparition de métastases et la SG a 10 ans

— EORTC : 40 vs 58 % (p = 0,0004) : RTOG 85-31 : 38 vs 47 % (p =
0,0043) [157,158].

L’hormono-radiothérapie est supérieure a I’HT seule sur le contrdle
biochimique, la survie sans métastase et la SG [159,160]. L’adjonction d’un
traitement local est necessaire pour optimiser la prise en charge de ces tumeurs

localement avancées sans métastases a distance.

L’HT longue (2 ou 3 ans) est supérieure a une HT courte (4 ou 6 mMois)
pour la survie sans récidive biochimique, la survie sans récidive clinique et la
survie sans métastase. Un bénéfice en survie a été observé pour les patients avec
un score de Gleason 8-10 dans I’étude du RTOG, mais il s’agit d’une étude de
sous-groupe. Un essai récent démontre que, pour les patients du groupe a haut
risque une HT longue (2 ans) améliore la survie sans métastases et la SG par

rapport a une HT de 4 mois méme en cas de doses d’irradiation > 76 Gy [161].
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Un essai canadien non encore publié a comparé 18 mois vs 36 mois et n’a
pas trouve de différence significative pour tous les critéres de jugement évalués.
Cependant, il s’agissait d’un essai de supériorité et non d’un essai d’équivalence
- il n’est pour I’instant pas demontré que 18 mois est équivalent a 3 ans. Pour les
patients n’ayant qu’un seul facteur de haut risque ou bien présentant des
polypathologies associées (notamment cardio-vasculaires), il est possible
d’arréter I’HT a 18 mois, qui est pour I’instant la durée minimale a envisager.
Dans le cadre des essais randomisés, une irradiation pelvienne était systématique
avec une dose delivrée a la prostate de 70 Gy, mais le bénéfice réel de cette

irradiation pelvienne reste discuté.

Le bénéfice en survie d’une chimiothérapie néo-adjuvante a I’hormono-
radiothérapie n’est pour I’instant pas démontré (essais GETUG 12 et RTOG 05-
21).

Le curage ganglionnaire du CaP comprend I’exérese des ganglions ilio-
obturateurs, iliaques internes et iliaques externes bilatéraux jusqu’a la
bifurcation iliaqgue. Un tel curage lymphonodal ameéliore la qualité de
I’évaluation ganglionnaire pour les patients de risques intermediaire et élevé,
mais n’augmente pas le taux de positivité ganglionnaire pour les tumeurs a
faible risque [162] Le curage ganglionnaire est le meilleur moyen de staging
quand il est réalisé de fagon étendue. Aucun examen d’imagerie ne permet cette

qualité de stadification.

Concernant son indication, un calcul du risque d’envahissement
ganglionnaire doit étre réalise en se basant sur des calculateurs (Briganti,

Memorial Sloan Kettering Cancer Center [MSKCC] ou formule de Roach). Un
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risque estimé > 5 % d’envahissement doit indiquer un curage extensif [163,164].
L’examen extemporané n’est pas recommandé. La technique du ganglion
sentinelle reste encore expérimentale et n’est pas recommandée. Le réle
thérapeutique du curage ganglionnaire est a valider dans des études prospectives
[165,166].

Le taux de complication est augmenté en cas de curage extensif (de I’ordre
de 20 %) avec une propor-tion plus importante de lymphocele en cas d’approche

extra-péritonéale [167].
= PSA détectable apres PT

Le délai avant indétectabilité du PSA apres chirurgie dépend de son taux
initial et de sa demi-vie (3,15 jours). En cas de chirurgie d’exérese compléte, le
PSA doit étre indétectable 6 semaines aprés la PT. L’existence d’un PSA
détectable apres chirurgie est rare, rapporté dans environ 5 % des cas [168,169].
Rarement, et uniquement en cas de persistance d’un PSA faible sans
progression, cette détectabilité peut étre interprétée comme la persistance de
tissu prostatique sain, notamment en cas de preservation du col excessive [170].
Dans la majorité des cas, cette détectabilité temoigne d’une maladie résiduelle,
soit par micrométastase, soit en raison d’une marge chirurgicale positive. Le
taux de progression chez les patients, quel que soit le traitement de la récidive
mis en place, dépasse 70 %. La décision du type de traitement de rattrapage doit
étre prise en fonction des parametres pathologiques habituels (statut
ganglionnaire, marges, score de Gleason, stade pT) ainsi que des parametres
biologiques postopératoires que sont le taux immediat postopératoire du PSA et

sa vélocité. Une forte vélocité du PSA et des carac-téristiques pathologiques
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defavorables orientent plutét vers une maladie métastatique et une prise en
charge systémique de la maladie residuelle. Néanmoins, aucun consensus fort
n’existe et la majorité des patients sont traités par RT seule. Les resultats de
I’étude multicentrigue du CCAFU ont montré que, malgré un taux de survie sans
récidive a 5 ans de 22 % et un taux de traitement secondaire de pres de 70 %, la
SG chez ces patients etait bonne (95 % a 5 ans). L’étude de phase Il AFU-
GETUG 22 permettra de statuer sur I’intérét d’ajouter une HT concomitante a la

RT en cas de PSA détectable apres prostatectomie.

Le suivi apres traitement local a pour but de vérifier I’absence de récidive
et d’évaluer la tolérance au traitement. En cas de récidive, il permet de discuter

I’intérét d’une deuxiéme ligne de traitement.

La mesure du taux de PSA et le TR sont les examens de premiére intention

dans le suivi apres RT ou PT.

Un premier dosage du PSA total est recommandé dans les 3 mois apres
I”intervention. S’il est indétectable, des contrdles ultérieurs sont recommandés

tous les 6 mois pendant 3 a 5 ans, puis tous les ans [171].

Apres PT, le PSA devient indétectable en 6 semaines, sa demi-vie étant de
3,15 jours. Le délai de la récidive et le PSADT apres traitement local par
chirurgie ou RT ont une valeur prédictive du site de la récidive (locale ou métas-
tatique) et pronostique de la survie et de la réponse aux traitements
complémentaires (par RT ou HT). Un PSADT < 8 a 12 mois est corrélé a un
risque elevé de récidive métastatique et de mortalité dans les 10 ans [172]. Les
caractéristiques anatomopathologiques post-PT et biologiques en faveur d’une

récidive locale sont : un score de Gleason < 7 (3 + 4), une élévation du PSA

155



aprés un délai > 12 mois et un PSADT > 10 mois. Dans les autres cas, la

récidive est en faveur d’une récidive métastatique.

En attendant , les résultats des essais cliniques de haut niveau de preuves
scientifiques et que nous disposons d’un plateau technique histologique,
génetique et morphologique permettant de cibler les réels cancers localisés ;
nous restons obtempéres aux recommandations et aux lignes directives de la
EAU et I’AUA concernant le traitement et le suivi du cancer a haut risque de

D’amico.

Nous sommes inspirés, pour gerer nos malades, du recul des centres
pionniers pour la prise en charge du risque élevé de D’amico et des préceptes

des Guidelines.

Nos résultats restent corrects, les chiffres concernant le contrble

carcinologique de la maladie sont tangibles a ceux des centres occidentaux.

Nous resterons disciples, a implorer le dynamisme, les innovations
diagnostiques et thérapeutiques de la panoplie et la myriade des travaux
scientifiques pertinents, concernant le risque intermediaire de D’amico : le but
étant d’optimiser la survie de ce groupe et de lui offrir une meilleure qualité de

vie.
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Conclusion
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Nos résultats et ceux des autres suggerent que la prostatectomie radicale est
une option de traitement viable pour certains hommes a haut risque. Bien que
certains patients aient finalement eu besoin d’une approche multimodale, une
proportion considerable était sans progression a 10 ans avec une monothérapie
chirurgicale. Néanmoins, les patients a haut risque qui envisagent une
prostatectomie radicale devraient étre conseillés sur la possibilité d’une thérapie
multimodale, en fonction de leurs caractéristiques pathologiques et des niveaux
de PSA postopératoires. Des études prospectives supplémentaires sont
nécessaires pour comparer directement les résultats de la prostatectomie rdicale
a la radiothérapie externepar radiothérapie hormonale chez les hommes a haut

risque.
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RESUME

Titre : Résultats carcinologiques de la prostatectomie radicale dans le risque élevé de
D’Amico

Auteur : JIRANI Hamza

Mots clés: Cancer de la prostate, haut risque, D’Amico, prostatectomie radicale,
radiothérapie.

Objectif : I’objectif principal était d’analyser les facteurs de risque de récidive et les
résultats carcinologiques dans le cancer de la prostate a haut risque de D’Amico.

Matériel et méthodes : étude rétrospective portée sur 166 patients traités pour cancer de
la prostate a haut risque de D’Amico par prostatectomie radicale entre Janvier 2003 et Janvier
2013.

Résultats : L'age moyen au moment du diagnostic était de 66 ans. Le PSA sérique moyen
était de 22,6 ng/mL. Le TR était suspect dans 9,7 % des cas. 90.3% des tumeurs ont été
classées T1c. Tous les patients avaient un Gleason biopsique scoré a 8 et tous les hommes ont
été traités par prostatectomie radicale. Il n’y avait pas de différence significative dans la
survie sans récidive biologique entre les tranches d’age. Tous les malades avaient un ADK.
L’examen anatomopathologique final a révélé les tumeurs localisées chez 50.1%. L’extension
extra-capsulaire a été retrouvée dans 30.2% des cas. L’envahissement des vésicules séminales
a été signalé chez 19.7% de la population étudiée. L’atteinte histologique ganglionnaire chez
38.37% des patients

Conclusion : Le cancer de la prostate a haut risque de D’amico regroupe une entité
hétérogéne de néoplasmes qui présente différents pronostics basés sur des données cliniques,
biologiques et pathologiques — pré-thérapeutiques. En attendant le développement d’outils
pertinents pour la sélection des cancers, le score de Gleason biopsique et le nombre de critéres
de risque intermédiaire présents permettent d’identifier des sous groupes favorables et
défavorables.
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ABSTRACT

Title: Oncological outcomes of radical prostatectomy in prostate cancer of High risk of
D'Amico
Author: JIRANI Hamza

Key words: Prostate cancer, high risk, radical prostatectomy, radiotherapy.

Purpose: The aim of this study was to analyze the risk factors of recurrence and long-
term oncological outcomes in prostate cancer of high risk of D’Amico.

Material and methods: This is a retrospective study focused on 166 patients treated for
high-risk prostate cancer by radical prostatectomy between January 2003 and January 2013.

Results: Median age of the 166 men in the study cohort was 66 years. Mean serum PSA
at diagnosis was 22.6 ng/mL. At diagnosis, 70.3% of our patients were symptomatic with
lower urinary tract symptom (LUTS) with a suspicious digital rectal examination in 9.7% of
cases. Clinical stage was T2b in 5.1%, T1c in 85.2% and T2c in 9.7% of the patients. All men
had Gleason score (GS) 8 on biopsy and were treated with open radical retropubic
prostatectomy. Except for age, there was no difference in the clinical features of men aged 65
- 69 and > 70 years. One hundred percent of cancers were adenocarcinomas. Final
pathological review revealed organ-confined disease in 50.1% of the men, extracapsular
extension (ECE) in 30.2%, seminal vesicle invasion (SVI) in 19.7% and lymph node
involvement in 38.37%.

Conclusion:. D'amico's high-risk prostate cancer is a heterogeneous entity of neoplasms
that presents different prognoses based on clinical, biological and pathological -
pretherapeutic findings. Pending the development of relevant tools for cancer selection, the
biopsy Gleason score and the number of intermediate risk criteria present make it possible to
identify favorable and unfavorable subgroups.
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malades sera mon premier but.
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