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ACT : Alpha-1 antichymotrysine.
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AJCC : American Joint Commitee on Cancer.
AMG : Alpha-2 macro globuline.

ANAES : Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé.
Cm3 : Centimeétre Cube.

CHU : Centre Hospitalier Universitaire.

Gy : Gray.

IC . Intervalle de Confiance.

IRM : Imagerie par résonance magnétique.

J : Jour.

LH : Hormone Lutéinisante.

LH-RH : Luteinizing Hormone-Releasing Hormone.
mg : Milligramme.

hg : Nanogramme.

OMS : Organisation mondiale de la santé.

P : Symbole de statistique exprimant la marge d’erreur.
PAP : Phosphatases Acides Prostatiques.

PBP : Ponction biopsie prostatique.
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PT

PR

CPHR

RCP

CPRC

RAMED

RAU

IMC

TR
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:Néoplasie intra-épithéliale.

: antigéne spécifique de la prostate.

: Référence Médicale Opposable.

: Technetium 99.

: Tomodensitométrie.

: Taille, Node (ganglion), métastase.

: Union International Contre le Cancer.

: Etats-Unis d’Amérique.

: Rayon Ultraviolets.

: Valeur prédictive négative.

: Valeur prédictive positive.

: Digitally Reconstructed Radiograph

: Cancer de la prostate

: Cancer de la prostate localement avancé

: Prostatectomie totale

: Prostatectomie radicale

: Cancer de la prostate a haut risque

: Réunion de concertation pluridisciplinaire
: Cancer de la prostate résistant a la castration
: Régime d’aide médicale aux patients économiquement démunis
: Retention aigue d’urine

: Indice de masse corporelle

: Toucher rectal

: Examen cytobactériologique ds urines
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RTUP

PS

VEUS

UHN

ADP

ODM

RTH

Hg

GB

PL
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IRC

HU

DCI

: Numération formule sanguine

: Glycémie a jeun

: Resection transurétrale de la prostate
: Performans status

: Voies éxcrétrices urinaires supérieures
: Urétéro-hydronéphrose

: Adénopathie

: Ostéodensitométrie

: Radiothérapie

: Hémoglobine

: Globines blanches

: Plaquettes

: Registre des cancers de la région du grand Casablanca
: Isuffisance rénale chronique

: Hématurie

: Dénomination commune internationale
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Le cancer prostatique constitue un probléme de santé publique dans les pays développés,
il représente La cinquiéme cause de tumeur masculine tous ages confondus dans le monde, et la
2éme cause de décés par cancer chez I'homme. Son incidence annuelle est en perpétuelle
augmentation : un homme né en 1940 possédait un risque de 10,7 % de déclarer ce cancer a
75 ans tandis qu’un homme né en 1910 ne possédait qu’un risque que de 2,7 %. (1)

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 est responsable de nombreux faux positif. De plus,
I’hétérogénéité des facteurs génétiques et environnementaux qui modulent la carcinogénése
prostatique fait de ce cancer une affection tres hétérogéne et de pronostic incertain : Il est
d’extension locale et générale rapide chez certain patient, et latent voire indolent chez d’autres.

Ainsi, ce cancer se caractérise dans nos régions marocaines par un diagnostic le plus
souvent tardif, a un stade localement avancé ou métastatique. Ce retard diagnostique serait lié
entre autres, a I’absence de dépistage, a la faible sensibilisation de la population médicale vis-
a-vis de cette pathologie et aux difficultés d’accés aux soins de santé.

Du coté thérapeutique, La prise en charge des cancers de la prostate localement avancées
(CPLA) est un enjeu de taille au vu de I’hétérogénéité pronostique de ces tumeurs agressives. La
chirurgie est un moyen efficace pour traiter localement ces tumeurs en ciblant les formes localement
avancées maitrisables par un geste large pour des patients jeunes en bon état général, en intégrant
la prostatectomie totale (PT) dans un traitement multimodal. Dans les cancers de la prostate a haut
risque (CPHR) pour lesquels I'option thérapeutique locorégionale est la radiothérapie externe,
I’addition d’une hormonothérapie améliore la survie sans progression clinique et/ou biologique et la
survie globale. Les cancers de prostate sont le type méme de situation onco-urologique qui
nécessite impérativement la discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) avant la
proposition d’un plan personnalisé de soins aux patients.

Le cancer de prostate métastatique constitue une forme le plus souvent évolutive d’un
cancer déja traité, et reste de pronostic sévere, malgré 'apparition d’armes thérapeutiques

nouvelles (chimiothérapie, thérapie ciblé ...etc.) L’évaluation radiologique initiale de ces patients
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représente, avec le dosage du PSA, les deux éléments pronostiques qui conditionnent les choix
thérapeutiques. Il faut aussi prendre en compte, dans la prise en charge globale de ces patients,
les effets secondaires de I’hormonothérapie qui ne se résument pas seulement a des troubles
sexuels mais souvent d’ordre métabolique et qui doivent faire I’objet d’une information précise,
voire de mesures préventive.

La résistance a la castration du cancer de la prostate constitue I'une des problématiques
de sa prise en charge thérapeutique et I'un des champs intéressant de la recherche dans ce domaine.

De nouvelles molécules d’hormonothérapies semblent prometteuses apres
chimiothérapie mais potentiellement utilisables chez les patients chimionaifs.

La participation des urologues impliqués dans la cancérologie et imprégnés de culture
pluridisciplinaire permet le développement de nouveaux protocoles d’hormonothérapie et
d’hormono-chimiothérapie.

Peu d’études se sont intéressées a la problématique de la prise en charge médico-
chirurgicale du CaP localement avancé et métastatique dans notre pays et dressant ainsi un état
des lieux épidémio-clinique et thérapeutique dans notre pratique quotidienne permettant, ainsi
de cerner les faiblesses de cette prise en charge qu’on pourrait améliorer au fil du temps.

Nous avons essayé d’apporter des éléments de réponse aux questions objets d’études

dans nos régions.







L’objectif principal de notre étude est de :

- dresser le profil de la prise en charge diagnostique et thérapeutique des patients
avec un cancer de la prostate localement avancé et métastatique au CHU
Mohammad VI de Marrakech (comme pole médico-chirurgical drainant plusieurs
régions du sud marocain) durant les cing derniéres années et ce afin de repérer

les points essentielles a optimiser dans le futur de notre pratique.

Les objectifs secondaires :

- Cerner le role des différents acteurs de la prise en charge médicochirurgicale du
cancer de la prostate dans nos régions (médecins généralistes, urologues,
oncoradiothérapeutes, médecins nucléaires, rhumatologue, biologistes...etc., qui
fait quoi, comment et pour quels patients?)

- Faire le point sur la logistique des explorations paracliniques (biologie, imagerie,
médecine nucléaire...etc.) et des soins (traitements médicaux, chirurgie et
radiothérapie) dont on dispose pour assurer la prise en charge des patients avec
un cancer de la prostate localement avancé ou métastatique.

- Repérer les sous—-groupes potentiels des patients avec un cancer de la prostate
localement avancé ou oligométastatiques qui pouvaient bénéficier éventuellement
d’une prostatectomie radicale dans le cadre d’une prise en charge multimodale.

- Réaliser un travail scientifique qui restera une référence avec laquelle peut se
comparer d’éventuels travaux recherche scientifiques dans le futur pour marquer

nos évolutions dans ce domaine.
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. Type d’étude

C’est une étude épidémiologique observationnelle rétrospective qui a pour but de dresser
le profil de la prise en charge diagnostique et thérapeutique des patients avec un CaP
localement avancé ou métastatique et ce afin de repérer les points essentielles a optimiser dans

le futur de notre pratique.

Il. Durée et lieu de I’étude

Cette étude s’est déroulée sur une période de 5 ans entre janvier 2011 et décembre
2015 au CHU Mohammed VI Marrakech aux services suivants : service d’urologie, d’onco-

radiothérapie, de médecine nucléaire et de rhumatologie.

lll. Population étudiée :

Nous avons recensé pendant cette période 195 patients avec un cancer de la prostate

dont 162 présentant des cancers de la prostate au stade localement avancé ou métastatique.

IV. Sélection des patients

1. Ciritéres d’inclusion

Nous avons retenu tout patient atteint d’'un CaP de type histologique adénocarcinome
stade T3 ouT4 clinique ou radiologique (IRM) ou biopsique ou aprés une preuve
anatomopathologique (pT de la piéce de prostatectomie radicale).

Ainsi que tout patient au stade métastatique confirmé.

Les observations médicales devaient étre completes..




2. Criteres d’exclusion

CaP localisé.

Les patients porteurs d’un autre cancer associé.

Les observations médicales incompletes..

Les types histologiques autres que I’ADK tels sarcome, lymphome

V. Considérations éthiques :

Nous avons effectué notre étude dans le respect strict des principes fondamentaux de la

recherche médicale :

-Le principe de I'intérét et du bénéfice de la recherche.
-Le principe de I'innocuité de la recherche.

- La confidentialité.

VI. Méthode de recueil des donnés

Le recueil des données a été réalisé sur un questionnaire préétabli (annexel)

comportant en résumé les parametres suivants :

Données anamnestiques : identité du patient, antécédents médico chirurgicaux
personnels et familiaux.

Données cliniques : symptomatologie fonctionnelle, examen physique.

Données para-cliniques : [|'anatomopathologie. bilan biologique et bilan
radiologique d’extension.

Classifications : TNM, pTNM, et classifications des patients au stade métastatique
selon la classification américaine (AUA 2014).

Prise en charge thérapeutique : chirurgie radicale ou palliative, radiothérapie,

déprivation androgénique avec ses effets indésirables, chimiothérapie, thérapie de
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I’os ainsi que les soins de support, traitement de la douleur et traitements visant a
prévenir les complications métaboliques del’hormonothérapie.

- L’évolution et le suivi.

1. Méthodes de recherche:

Nous avons effectué une recherche sur les articles traitant la prise en charge du CaP , sur
la bibliothéque de MEDLINE, HINARI, Pub Med, Science Direct et Clinical Key. en utilisant les mots
clés suivants :

Cancer de la prostate prostate (CaP)

CaP localement avancé

CaP prostate métastatique

Dépistage du CaP

Diagnostic du CaP

Chirurgie du CaP au stade localement avancé
CaP résistant a la castration (CPRC)
Hormonothérapie dans le CaP
Chimiothérapie dans le CaP

Nouvelles thérapies dans le CaP

2. Etude statistique et analytique

L’analyse statistique a été effectuée avec le logiciel SPSS© version 17.
Concernant I'analyse des données, nous avons opté pour deux typologies d’analyse :
e Analyse uni-varié purement descriptive de I’échantillon
e Analyse bi-varié, qui est basée sur le croisement de deux variables que nous
avions jugé utiles pour établir des relations significatives servant a mieux

exploiter nos résultats.
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|. EPIDEMIOLOGIE

1. Nombre total des patients

Nous avions colligé 195 patients présentant un cancer de la prostate, dont 33 patients
ont été exclus du travail car ne répondant pas aux criteres d’inclusions : 27 patients présentaient
des CaP au stade localisé alors qu’un patient avait un cancer de la vessie associé et 5 autres

patients avaient des observations médicales incompletes.

2. Incidence des cas selon les années

Cette étude a inclus 162 patients atteints du cancer de la prostate localement avancé
et/ou métastatique. La répartition selon les années est illustrée par la figure n°1.

Nous avons constaté qu’au cours des années 2011 et 2012, on avait pris en charge le
méme nombre de patients, puis en 2013 et 2014, il y avait une nette ascension du nombre de

nouveaux cas puis ce nombre a diminué au cours de I'année 2015.

Répartition des patients selon les années

(n=42) (n=40)

2011 2012 2013 2014 2015

Figure n° 1 : Répartition des patients selon les années
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3. Répartition selon I’age

L’age moyen de nos patients était de 72,3 ans, avec des extrémes d’age allant de 51 ans

a 99 ans.
Nous avons étudié la répartition de nos patients selon 5 tranches

nombre de patients le plus élevé se trouvait entre la tranche d’age entre 70

d’age (figure 2).Le

et 79 ans (37%).

Tranches d'ages (ans)
n=60
n=50

n=4

2% —

Moins de 50

51-59

60-69 70-79

Plusde 80

Figure n°2 : Répartition des cas selon les tranches d’age

4. Répartition selon I’origine géographique

On avait répertorié les régions d’origine ainsi que les lieux de
patients.

Nous avions recensé une majorité de 55% de cas originaire de la ré
Safi (figure n°3)

Cent cing de nos patients (n=105), Soit 65% des cas étaient d’origine

résidence de nos

gion de Marrakech-

rural (figure n°4)
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Origines

M Marrakech-Safi M Souss-Massa M Beni Mellal-Khénifra M Daraa-Tafilalet

Figure n°3 : Répartition des cas selon la région d‘origine

M Origine
urbaine

H Originerurale

Figure n°4 : Répartition des cas selon le milieu d‘origine

5. Répartition selon la profession

Nous nous sommes intéressés au profil professionnel de nos patients, ainsi dans notre

série 79,4 % de nos patients avaient une profession, et 20,6 % n’en avaient pas (figure_n°5)
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M Avec profession (n=128)

M Sans profession (n=34)

Figure n°5 : répartition des patients selon la profession

6. Répartition selon le niveau socio-économique

Cent quarante-quatre de nos patients (n=144) soit 89% des cas avaient un bas niveau

socio-économique (figure n°6)

Niveau socio-économique

11%

M Bas W Moyen

Figure n°6 : Répartition selon le niveau socio-économique
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7. Répartion selon la couverture sanitaire

Cent quatorze patients (n=114) soit 70% des cas avaient une couverture sanitaire.
Le régime d’aide médicale aux patients économiquement démunis (RAMED) représentait
le type de couverture sanitaire le plus fréquemment retrouvé chez 65% des patients couverts

(figure n°7).

Types de couverture
sanitaire
W Ouil
RAzirrem Botr s Ao arsinoe
m Mon L1110
olblig atoine
{ AR

Couverture sanitaire

Figure n°7 : Répartition selon la couverture sanitaire

8. Répartition selon le terrain

Quarante-six de nos patients (n=46) soit 28,4% des cas étaient porteurs de maladies
chroniques associées.

Les antécédents les plus fréquents ont été le diabéte et ’'HTA retrouvés chez 11,1% et
7,4% de la population étudiée.

Deux patients ont été opérés pour une hernie inguinale, un patient pour cataracte et un

autre pour fracture de fémur sur un os pathologique (métastase osseuse)
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Dans les antécédents familiaux, nous avons recensé 4 cas de cancers prostatique (deux
chez le pére et deux chez le frére) (figure n°8).

Les antécédents retrouvés sont énumeérés dans le tableau suivant :

Tableau | : antécédents personnels de la population étudiée

Antécédents personnels médicaux Effectifs Pourcentage %
Diabéte 18 11,1
HTA 12 7,4
Pathologie cardiaque 7 4,3
Pathologie osseuse 3 1,8
Pathologie hépatique 2 1,2
Autres 2 1,2

Antécédents personnels chirurgicaux

Cataracte 1 0,6
Hernie inguinale 2 1,2
Fracture de fémur 1 0,6

Antécédents personnels toxico-allergique

Tabac 8 13.7

Total 162 100
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W Cui

Frere Fere

W Non

Cas similaire dans la famille

Figure n°8 : cas rapportés de CaP dans la famille

Il. Données clinique

1. Le motif de consultation

La majorité de nos patients, soit 97,5% se sont présentés avec des signes cliniques
fonctionnels, et seulement 2,5% ont été pris en charge apres un dépistage du CaP.

Les troubles mictionnels obstructifs ont été le motif de consultation le plus fréquemment
retrouvé dans 24% des cas, suivis de troubles mictionnels irritatifs chez 23%.

A noter que deux patients ont consulté pour des rectorragies.

Au total, 60% des patients se sont présentés avec un trouble mictionnel, dont 13% avec
une rétention aigue d’urine (RAU).

Les différents motifs de consultation sont illustrés dans la figure n°9.
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motifs de consultation

|
Troubles urinaires obstructifs 24%

Troubles urinaires irritatifs 23%

RAU — 13%
Douleurs osseuses — 12%
AEG _ 10%

Hématurie 10%

Signes neurologiques 7%

Autres 1%

Figure n°9 : répartition des motifs de consultation

Cependant, vingt-neuf pour cent (29%) des patients ayant rapporté la notion de troubles

mictionnels irritatifs étaient nycturiques (figure n°10)

Types des troubles urinaires irritatifs (TUI)

M BM

M Pollakiurie diurn

i Nycturie

M urgenturie

Figure n°10 : Répartition des patients selon les TUI

Par ailleurs, le type d’hématurie le plus rapporté était I’hématurie initiale chez 56% des

patients (figure n°11)
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Types

[ J=E

B Mz
Tl Termrals

Hématurie

Figure n°11 : Répartition des patients par apport a I’hématurie

-Concernant les douleurs osseuses, la localisation lombaire représentait la partie du

squelette osseux la plus fréquemment touchée (figure n°12)

Localisations des douleurs osseuses

Rachis lombaire — 34%
Rachis dorsal — 26%

Bassin 19%

Diffuses
Membre inférieur
Rachis cervical

Membre supérieur

Figure n°12 : Répartition des patients selon la localisation des douleurs osseuses

-les signes neurologiques ont été retrouvés chez 7 % des patients dont la para-parésie

représentait 33% des cas (figure n°13)
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Types de signes neurologiques

M Para-paresie M Para-paresie et troubles sensitives W Paraplégie ® Monoparésie

Figure n°13 : Répartition des patients selon les signes neurologigues

2. Delai de consultation

Le délai de consultation par rapport a I’apparition des signes cliniques était en moyen de

14.2 mois avec des extrémes allant de 15 jours a 9 ans (figure n°14)

Temps entre |'apparition des signes fonctionnels et la 1&re consultation

Non précisé — 15%
Plus de 12 mois — 35%
10-12 mois _ 9%
7-9 mois — 19%

4-6 mois _ 13%
Moins de 3 mois _ 9%

Figure n°14: Répartition des patients selon le délai entre I'apparition
des signes fonctionnels et la premiére consultation
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Cinquante-cing (n=55) patients soit 34% des cas ont consulté dans un premier temps un
médecin généraliste, 32% ont consulté un urologue en premier lieu alors que trois cas ont
consultés un neurochirurgien pour lombalgies isolées et 2 patients ont été vus par un
neurologue pour paraplégie.

Le premier médecin consulté n’a pas été précisé chez 50 patients ce qui correspond 31%

des cas.

La premiére consultation

Urologue Généraliste Autres Non précisée

Figure n°15 : Répartition des patients selon la premiére consultation

3. Données de I’examen clinique

3.1. Performans status

L’altération de I'état général a été noté chez 83 patients ce qui correspond a 52% des cas

dont 39 était stade 2 (figure n°16)
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Stades de I'OMS

7% 4y
|| -
m Oul 1 b 3 a
B Non

Altération de I'état général

Figure n°16 : Répartition des patients selon la présence et le stade de I’AEG (PS)

3.2. Indice de masse corporele (IMC)

Quarante-deux pour cent de nos patients (42%) avaient un IMC normal , alors que 7%
étaient en surpoids et seulement 3 patients (2%) étaient obeses.
Cependant I'IMC ne figurait pas dans les dossiers médicaux chez 41% des patients

(figure n°17).

IMC (kg/m2)
429% 44%
6% 7%
— -
Moinsde 18,5 18,5-24,9 25-29,5 Plusde 30 Non précisé

Figure n°17 : Répartition des patients selon I'IMC
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3.3. (Edémes de membres inférieurs

L’cedéeme des membres inférieurs a été rapporté chez 7 patients ce qui correspond a 4 %

des cas dont I'origine suggéré était cardiaque (figure n°18).

Oedémesdes membres inférieurs

M Oui

H Non

Figure n°18 : Répartiton des patients selon la présence des oedemes des Mi

3.4. Le toucher rectal (TR)

— Cent trente-gautre de nos patients (n=134) soit 82,7 % des cas ont
présenté une prostate suspecte :indurée dans 96 cas (59%) ; nodulaire dans
25 cas (15%), un blindage vésico-prostatique a été retrouvé chez 13 patients
(8%).

— Neuf cas d’hypertrophie bénigne (HPB) (soit 6%) et 8 patients ont présenté
une prostate normale a I’examen.

— les résultats du toucher rectal ne figuraient pas sur les observations
médicales chez 11 cas.

Les résultats du TR sont présentées dans les figures n°19 et n° 20.
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Toucher rectal
B HBP mIndurée m Noduleunique M Blindage vésico-prostatique B Normal B Non précisé

8% 5% 6%
(s

Figure n°19 : Répartition des patients selon les données du TR

Au terme de I’examen clinique, 59% des tumeurs ont été classées T3, 8% des tumeurs ont

été classées T4 selon la classification TNM du cancer de la prostate.

Classification selon le TR

o o]l

Tlc T2 T3

Non précisé

Figure n°20 : Répartition des patients selon le stade clinique au TR
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3.5. Le reste de I’examen clinique

a. Examen des fosses lombaires

Le contact lombaire a été noté chez 7 patients (4%) alors que cet examen était normal

chez 92% des cas (figure n°21).

Examen des fosses lombaires

4%

4%

m Normale

B Douleur a la palpation

= Contact lombaire

Figure n°21 : Répartition des patients selon I’examen des fosses lombaires

b. Examen abdomino-pelvien

Une hépatomégalie en rapport avec une cirrhose virale a été retrouvée chez 1 patient.

¢. Examen des aires ganglionnaires

Dix-huit_cas de métastases ganglionnaires ont été notés : 15 au niveau inguinal (9%) et 3

au niveau sus claviculaire gauche (2%) (Figure n°22).
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Examen ganglionnaire

W Normale

B ADPinguinal

= ADP sus calviculaire

Figure n°22 : Répartition des patients selon I’examen des aires ganglionnaires

d. Examen neurologique

Douze patients (7,4%) avaient un examen neurologique anormal (figure n°13) :
2 cas étaient paraplégiques.
4 cas avaient une paraparésie
4 cas avaient une monoparésie d’'un membre inférieur.

2 cas avaient des troubles sensitives des membres inférieures.

lll. Bilan biologique

1. PSA

Le PSA dans le but de diagnostic du CaP a été prescrit la plupart du temps par les urologues
chez 52% des cas, alors que les médecins généralistes I'ont prescrit chez 20% des cas.

Par ailleurs, sa prescription n’a pas été précisée chez 27% des cas (figure n°23).
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Préscription de La PSA
52%
27%
20%
1%
Urologue Généraliste Oncoradiothérapeute Non précisé

Figure n°23 : Répartitions des médecins selon la prescription de la PSA

Le taux de PSA a varié entre 10.1 ng/ml a 22000 ng/ml avec une moyenne de
189,5ng/ml.

Quatre-vingt-cing (n=85) de nos patients (52% des cas) avaient un taux de PSA
dépassant 100 ng/ml, alors que quarante (25% des cas) I'avaient entre 50 et 100 ng/ml, vingt-
huit cas (17% des cas) entre 20-50 ng/ml, six cas (4% des cas ) entre 10 et 20 ng/ml et trois cas

(2% des cas) entre 4 et 10ng/ml (figure n°24)
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PSA totale sérique (ng/ml)

M PSAtotale sérique (ng/ml)

60%

52%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

4-10 10-20 20-50 50-100 Plusde 100

Figure n°24 : répartition des patients selon le taux de PSA (ng/ml)

2. PSA libre/ PSA total

Le dosage du PSA libre / PSA total a été réalisé chez 1 patient, et le résultat était en

faveur du CaP avec un taux a 0,09%

3. Examen cytobactériologique des urines (ECBU)

L’ECBU a été noté chez 150 patients. Une infection urinaire a été retrouvée chez 21

patients soit 13% des cas (figure n°25).
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ECBU

M Stérile

M linfection urinaire

m Non fait

Figure n°25 : Répartition des patients selon les résultats de 'ECBU

4. Bilan phosphocalcique

Le bilan phosphocalcique a été pratiqué chez 52 patient soit 32% des cas. Sa prescription
a été faite dans la majorité des cas par les oncoradiothérapeutes et pour quelques cas dans le
cadre du bilan biologique pré-opératoire.

Une hypocalcémie a été notée chez 3 patients (1,8%) alors que 4 patients ont présenté

une hypercalcémie soit 2,4% des cas (figure n°26)

Calcémie

B Normal M Hypocalcémie ®Hypercalcémie B Inconnue

2%
2%

Figure n°26 : Répartition des patients selon les résultats de la calcémie
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Une hypophosphorémie a été observée chez un patient (0,6%) et une hyperphosphorémie

chez un autre (figure n°27)

Phosphorémie

B Normal mHyperphosphorémie M Hypophosphorémie  MInconnue

1%
1%

Figure n°27 : Répartition des patients selon les résultats de la phosphorémie

Quinze patients ont présenté une élévation des phosphatases alcalines ce qui correspond

a2 9,25% des cas (figure n°28)

Phosphatase alcaline

B Normal MElevé M Inconnue

Figure n°28 : Répartition des patients selon les résultats des phosphatases alcalines
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5. La numération formule sanquine (NFS)

Cent soixante patients (n=160) ont eu a leur admission dans un des services hospitaliers
de notre CHU une NFS, 17 d’entre eux (10,5%) ont présenté une anémie et 8 patients soit 4,9%

des cas ont nécessité une transfusion sanguine (figure n°29)

NFS

E Normale M Anémie Hyperleucocytose M inconnue

2% 1%

Figure n°29 : Répartition des patients selon les résultats de la NFS

6. La glycémie a jeun (GA))

Le dosage de la glycémie a été réalisé chez 157 patients soit 96,9% de la population
étudiée, 24 patients ont présenté une hyperglycémie soit 14,8% des cas et 133 une glycémie

normal (82%) (figure n°30)
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glycémie a jeun

B Normale M Hyperglycémie ®Inconnue

3%

Figure n°30 : Répartition des patients selon les résultats de la GAJ

7. La fonction rénale

Le dosage de l'urée et de la créatinine a été réalisé chez 160 patients. Chez 12 cas

(7,4%) nous avons noté une insuffisance rénale (figure n°31).

Fonction rénale

mNormale
M |suffisance rénale

= Non faite

Figure n°31 : Répartition des patients selon les résultats de la fonction rénale

-32-



Prise en charge du cancer de la prostate localement avancé et métastatique

8. Le bilan lipidigue

La prescription du bilan lipidique a été peu pratiquée, celui-ci n’a été réalisée que chez
19 patients soit 12% des cas.

Un seul patient a présenté une hypercholestérolémie (figure n°32).

Bilan lipidique

1%

m Normale

B Anormale

W Non fait

Figure n°32 : Répartition des patients selon les résultats du bilan lipidique

IV. Anatomopathologie

Le diagnostic histologique de CaP a été posé grace a des biopsies prostatiques chez 119
patients soit 73,45% des cas, suite a une résection trans-urétrale de la prostate (RTUP) chez 40
patients soit 24,69% des cas et chez 3 patients suite a une adénomectomie transvésicale soit

1,85% des cas (figure n°33).
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Anatomopathologie
2%

B Biopsie de la prostate

mRTUP

B Adenoméctomie transvésicale

Figure n°33 : Répartition des patients selon le diagnostic anatomopathologique

1. Les biopsies prostatiques

Dans notre série, le type histologique retrouvé était I'adénocarcinome prostatique.

Le nombre des carottes prélevés pour chaque patient a été de 12,4 en moyenne (+-3,01)
variant entre 4 et 14 biopsies.

Le pourcentage des carottes tumorales (positives) pour chaque patient variait entre 10 et

100%. (figure n°34).
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Pourcentage des carottes biopsiques positives

(n=2)
100% 1%
(n=24)
90% 15%
(n=23)

80% 14%

(n=33)
70% _ 20%
60% ﬁ 229}6

_ n=36
50% — 1y ("=18)
40% _ 6% (n=10
(n=11)

30% 7%
(n=3)

20% 2%

10% 1% (n=2)

Figure n°34: pourcentage des carottes positives

Les biopsies positives ont été volontiers localisées au niveau de I'apex chez 46.85% des
patients, la base prostatique chez 25% et la partie moyenne chez 26.75% des cas. La localisation

tumorale n’a pas été précisée dans 1.4% des cas. (figure n°35).

Apex Partie
45% moyenne
27%

Figure n°35 : Les localisations tumorales au sein de la prostate
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Pour la répartition des patients selon leur score de Gleason (Annexe Il), les résultats ont
été les suivants : 49% des patients avaient un score a 7 [58% (4+3) et 43% (3+4)], 24% un score a

8, 20% un score a 6 et 7% un score a 9 (figure n°36).

0
B0%
50%
a0
s 305
u7
205
mE
105
L}
ose

Figure n°36: Répartition des patients selon le score de Gleason

La moyenne de longueur tumorale a été précisée chez 30% des patients, elle variait entre
9Imm et 22mm, la moyenne était de 4.9mm (+2).

La différenciation cytonucléaire a été étudiée chez 161 patients : chez 56 cas (34,7%) elle
a été peu différenciée alors qu’elle a été moyennement différenciée chez 86 patients (53,4%) et

chez 19 (11,8%) bien différenciée (figure n°37).
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Degré de différenciation cytonucléaire

H Bien différencié

® Moyennement différencié

W Peu différencié

Figure n°37 : Répartition des patients selon le degré de différenciation cytonucléaire

L’infiltration de la capsule a été notée chez 137 patients soit 85 % de la population
étudiée, tandis que chez 25 patients (soit 15 % des cas ), la capsule n’a pas été objectivée

(figure n°38).

Infiltration de la capsule

W Oui
B Non

M Non prélevée

Figure n°38 : Répartition des patients selon |'’extension extra-capsulaire

L’engainement péri-nerveux a été présent chez 124 patients ce qui correspond a 77% de

I’ensemble des patients (figure n°39).
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Infiltration périnerveuse

W Oui

ENon

Figure n°39 : Répartition des patients selon la présence d’engainement péri-nerveux

L’infiltration vasculaire n’a été présente que chez 23 patients ce qui correspond a 14% de

la population étudiée (figure n°40).

Infiltration vasculaire

W Oui

B Non

Figure n°40: Répartition des patients selon la présence d’infiltration vasculaire

La présence de néoplasie intra prostatique de haut grade (PIN) a été observée chez 41

patients ce qui correspond a 25% des cas (figure n°41).
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PIN de haut grade

mOui mNon

Figure n°41: Répartition des patients selon la présence des PIN de haut grade

V. Bilan radiologique

1. Echographie vésico-prostatique et rénale

Cent trente-six de nos patients soit 84% des cas ont bénéficié d’'une échographie vésico-
prostatique et rénale, elle a été prescrite dans 86% par les urologues, 10% par les médecins
généralistes et dans 4% par les oncoradiothérapeutes (figure n°42).

Elle s’est avérée anormale chez 44 patients. Les résultats sont exprimés dans le tableau

Préscripteurs

m Urologue

B Généraliste

M Oncoradiothérapeute

Figure n°42 : Répartition des patients selon les prescripteurs de I’échographie vésico-

prostatique et rénale
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Tableau Il : les anomalies retrouvées a I’échographie vésico- prostatique et rénale

Types d'anomalies Effectifs Pourcentage %
Dilatation de voies excrétrices - 514
urinaires supérieures (VEUS) ’
Uréthéro-hydronéphrose s 4
(UHN) unilatérale
UHN bilatérale 14 10
Nodule prostatique 13 9,55
Normale 92 67,31
Vessie de lutte multi- 5 4
diverticulaire
Total 136 100

Le volume prostatique échographique variait entre 20 et 200 cc (figure n°43).

Volume de la prostate (cc)

55%

33%

9%
3%

Moins de 30 30-60 60-90 Plusde 90

Figure n°43 : Répartition des patients selon le volume prostatique a I’échographie

L'aspect échographique de la prostate a été hétérogene chez 57 patients (soit 42%)

(figure n°44).
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Aspect échographique de la prostate

m Homogeéne

B Hétérogene

2. TDM thoraco-abdomino-pelvienne (TDM TAP)

Elle a été pratiquée chez 108 patients (67%), I'examen a été prescrit par les urologues
chez 91 patients soit 84% des cas, cependant 16 patients soit 15% des cas par les

oncoradiothérapeutes et un seul cas par un médecin généraliste (figure n°45).

Prescripteurs

1%

m Urologue
W Genéraliste

® Oncoradiothérapeute

Figure n°45: Répartition des patients selon les prescripteurs de la TDM TAP
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Elle s’est avérée anormale chez 100 patients ce qui correspond a 93% des cas |'ayant fait :
— Trente-huit patients (soit 35% des cas) ayant pratiqué la TDM TAP présentaient un
processus tumoral au niveau de la prostate tandis que 51 patients (soit 47 ,2% des

cas) présentaient des métastases rachidiennes associés et 5 patients (soit 4,6%

des cas) avaient des métastases pulmonaires surajoutés (figure n°46).

TDM thoraco-abdomino-pelvienne (TAP)

Prostate tumorale avec méta osseuses et méta h 5%
. 0
pulmonaires

Prostate tumorale et métastases osseuses 51%
Métastases pulmonaires i 2%

Meétastases osseuses i 4%

Prostate tumoral 38%

Figure n°46: Répartition des patients selon les anomalies scanographiques

La TDM pelvienne a montré une infiltration de la capsule prostatique chez 50 patients

soit 46% des cas ayant fait cet examen (figure n°47).
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Figure n°46’: TDM pelvienne montrant un CaP localement avancé

L'infiltration capsulaire

B Oui

B Non

Figure n°47: Répartition des patients selon I’existence d’infiltration capsulaire a la TDM

L’extension régionale surtout aux vésicules séminales et le trigone vésicale a été notée

chez 34 patients soit 31,5% des cas (figure n°48)
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Extension regionale

M Qui

m Non

Figure n°48: Répartition des patients selon la présence d’une extension extra-prostatigue

La présence de métastases ganglionnaires a été objectivée chez 37 patients ce qui

correspond a 34,2% des cas ayant fait la TDM TAP (figure n°49).

Présence de métastases ganglionnaires

W Oui

m Non

Figure n°49: Répartition des patients selon la présence de métastases ganglionnaires
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3. IRM abdomino-pelvienne

Elle a été faite chez 47 patients soit 29% des cas. Chez 38 cas (83%), elle a été prescrite par

les urologues, alors que les oncoradiothérapeutes I'ont prescrit chez 9 patients (17%) (figure n°50).

Prescripteurs

B Urologue

B Oncoradiothérapeute

Figure n°50: Répartition des patients selon les prescripteurs de I'IRM abdomino-pelvienne

Nous avons constaté une nette augmentation dans sa prescription durant la période
d’étude puisqu’en 2011, elle a été pratiquée chez 5 patients alors que ce chiffre a triplé en 2015

(figure n°51).

35,00%

30,00%

25,00%

20,00%

15,00%

Titre de I'axe

10,00% -

5,00% -

0,00% -

2011 2012 2013 2014 2015

Figure n°51: Répartition des patients selon la prescription de I'IRM abdomino-pelvienne par

rapport aux années
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Elle s’est avérée anormale chez 98% des cas. Les résultats sont présentées sur la figure

suivante (figure n°52) :

Types d'anomalies

W Processus tumoral de la
prostate

B Métastases osseuses

= Processus tumorale de la
prostate et ADP

B processus tumorale de la
prostate et méta osseuses

Figure n°52: Répartition des patients selon les types d’anomalies a I'IRM

Figure n°53 : IRM pelvienne montrant un CaP de la prostate

avec infiltration capsulaire postéro latérale
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Figure n°54 : IRM prostatique (axiale T2) : envahissement secondaire des vésicules séminales

droites qui apparaissent en franc hyposignal T2

La présence de l'infiltration capsulaire a été noté chez 31 patients soit 65,95% des cas

ayant fait une IRM pelvienne (figure n°55).

L'infiltration capsulaire

B Oui ENon

Figure n°55: Répartition des patients selon I’existence d’infiltration capsulaire a I'IRM
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L’extension régionale a été objectivée chez 6 patients soit 12,7% des cas (figure n°56).

Extension regionale

= Oui

B Non

Figure n°56: Répartition des patients selon la présence d’une extension extra-prostatique a I'IRM

4. Scintigraphie osseuse

Cet examen a été pratiqué chez 111 patients soit 71% de la population étudiée (figure
n°56).
Sa prescription a été faite par les oncoradiothérapeutes dans 54%, les urologues dans

45% et un seul patient par un médecin généraliste (figure n°57).

Scintigraphie osseuse

W Faite

m Mon faite

Figure n°57: Répartition des patients selon la faisabilité de la scintigraphie osseuse
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Prescripteurs

B Urologue MW Généraliste  m Oncoradiothérapeute

1%

Figure n°58: Répartition des patients selon les prescripteurs de la scintigraphie osseuse
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FE Ltk ieggag FACEPOAT FACEMAT FACE POET

Figure n°59: image scintigraphique montrant des foyers d’hyperfixation secondaires siégeant au

niveau de la branche iléo-pubienne droite prenant la cotyle et allant jusqu’a la branche iscio-

pubienne droite, branche iscio-pubienne, branche iscio-pubienne gauche ainsi gu’en regard de

I’arc postérieur de la 10éme cote et le genou gauche.
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Figure n°59‘: Image scintigraphique montrant un foyer d’hyperfixation modéré en regard de D9

La prescription de la scintigraphie osseuse au cours du bilan d’extension du cancer de la
prostate a augmenté durant les derniéres années, celle-ci a été pratiqué chez 9 patients de notre
population en 2011 alors que ce chiffre a été approximativement multiplié par 4 en 2014 (

figure n° 60)
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35%
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25%
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15%

10%
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Figure n°60: Evolution de la pratique de la scintigraphie selon les années

Soixante-dix-neuf de nos patients (n=79) soit 71% des cas, présentaient des lésions
d’hyperfixation de nature métastatique dans la majorité de cas, multi-métastatique chez 76%
des cas essentiellement au niveau du rachis, bassin, les cotes, membres supérieurs et membres

inférieurs tant que chez 32 patients (29%), I’examen était normal.( figures n°61et n°62).

B Normale

m Metastase
osseuses

Figure n°61: Répartition des patients selon la présence de métastases osseuses
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Charge métastatique

m Multimetastatique

M < 3 métastases

® Une métastase

Figure n°62: Répartition des patients selon la charge métastatique a la scintigraphie osseuse.

Localisation des méetastases
rachidiennes

36% 41%

15%
%
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B Rachis
B Cotes

9% 4%
4%
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m Os iliaque 0‘\
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u Diffuses
[
Autres 1%
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Figure n°63: Répartition des patients selon la localisation des métastases osseuses
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5. scintigraphie couplée a la TDM

La scintigraphie couplée a la TDM a été pratiqué chez 14 patients soit 8,6% des cas, elle
a montré des lésions d’hyperfixation métastatique chez 10 patients. Alors qu’elle a objectivé

des lésions arthrosiques chez les autres. (figures n°64 et n°64’)
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Figure n°64 : des coupes tomoscintigraphigues couplées au scanner montrant des Iésions

ostéocondensantes au niveau des foyers sus décrits sur I'image planaire(Figure n°59)
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Figure n°64’ : des coupes tomoscintigraphiques couplées au scanner montrant une lésion

ostéocondensante en regard de D9

6. Ostéodensitométrie (ODM).

L’ODM a été pratiquée chez 10 patients soit 6% des cas afin d’évaluer le statut osseux
chez les patients métastatiques.
Cet a été normal chez 4 patients alors qui I’a montré une ostéoporose chez 5 patients et

une ostéopénie chez un autre.(figure 64’ )
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Ostéodensitométrie

94%

2,40% 3% 0,60%

Non faite Normale Osteoporose Osteopénie

Figure n°64’ : Répartition des patients selon ’ODM

Figure n° 64’ : ODM d’un patient ostéoporotique

7. Radiograohie du thorax

La radiographie pulmonaire a été réalisée chez 148 patients (92%) et a été prescrite par

les urologues dans 83% des cas (figures n°65 et n°66).
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Rx de thorax

HFaite

m Non faite

Figure n°65: Répartition des patients selon la faisabilité de la Rx de thorax

Prescripteurs

Autres 1%

Oncoradiothérapeute i 10%

Généraliste 1%

Urologue 89%

Figure n°66: Répartition des patients selon les prescripteurs de la Rx de thorax

Elle a montré des métastases pulmonaires dans 9 cas (6%) (figure n°67).
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W Normale

| Métastase
pulmonaire

Figure n°67: Répartition des patients selon la présence de métastases pulmonaires

Figure n°68: radiographie pulmonaire montrant des métastases pulmonaires en lacher de ballon
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8. Autres explorations

Tableau lll: autres explorations

Autres bilans radiologiques Nombre
Urétro-cystographie rétrograde 2
Rectoscopie 1
IRM médullaire 11
TDM médullaire 16
Echographie abdominale 10
Echocardiographie transthoracique 12
Total 52

VI. Classification TNM

Pour le stade T, il a été mentionné sur la figure n°20.
Concernant I’envahissement ganglionnaire (N), 37 patients avaient des métastases

ganglionnaires soit 22,8% de nos patients (figure n°69).

I'envahissement ganglionnaire

ENO

N1

Figure n°69: Répartition des patients selon le stade N de la TNM
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Pour le statut métastatique (M), 121 patients (75%) ont été classés M1b (atteinte osseuse),

9 patients M1c ( autres sites avec ou sans atteinte osseuse )(figure n°70).

Statut métastatique

m M1b( atteite osseuse)

= M1lc (autres sites avec ou sans atteite
osseuse)

Figure n°70: Répartition des patients selon le statut métastatique

Nous nous sommes intéressés aussi dans notre étude au moment de I'apparition des
métastases par rapport au diagnostic : 124 cas (95,3%) avaient des métastases au moment de
diagnostic, tandis que 3 patients soit 2,3% des cas ont eu des métastases au cours de la
surveillance.

A noter que les métastases osseuses ont révélé le diagnostic chez 3 patients (figure

n°71).

Moment d'apparition des métastases

4% 2%

B Aumoment du
diagnostic

M Aprés le diagnostic

m Revelant le diaghostic

Figure n°71: Répartition des patients selon le moment d’apparition des métastases
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VII. Répartition des patients selon le stade

Au terme du bilan clinique et paraclinique, les patients ont été répartis en deux groupes
selon le stade clinique : 32 patients (19,75%) ont été classés au stade localement avancé et 130

patients (80,25%) au stade métastatique (figure n°72).

Répartition des patients selon le stade

® Localementavancé

= Métastatiqu

Figure n°72: Répartition des patients selon le stade

1. Stade localement avancé

Nous avons pu, grdce a une analyse multivariée, étudier les parameétres suivants chez
tous les patients avec CaP localement avancé: Age, Performance status, PSA, imagerie

(IRM/TDM), anatomopathologie (score de Gleason, effraction capsulaire).
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1.1. Age

On constatait que 18 patients soit 56,2 % des cas au stade localement avancé étaient

agés entre 60 et 69 ans. (figure n°73)

Age
W Moins de 50
MEs51-59
C&0-69
Wo7o
ClPlus de 80

Effectif

stade localement avance

Figure n°73 : le stade localement avancé avec I’'age
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1.2. Performance status

Vingt-six patients (n=26) ne rapportaient pas d’altération de I’état général soit 81,2 %

des patients au stade localement avancé (figure n°74)

Altération de |'Btat

general
Mo
Btion
60
4=
‘E 40
[
L
20
0

Stade localement avance

Figure n°74 : le stade localement avancé avec |'altération de I’état général
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1.3. PSA

Parmi les malades au stade localement avancé, 18 patients avaient un taux de PSA entre

20 et 100 ng/ml, 6 patients I'avaient de plus de 100 ng/ml et 5 patients |I’avaient entre 10 et 20
ng/mil.

Le taux de PSA était entre 4 et 10 ng/ml chez 3 patients. (figure n°75)

F5A totale sérique
(ng/ml)
W10
W 10-20
Oz20-100
B Plus de 100

Effactif

stacle localement avance

Figure n° 75: le stade localement avancé avec taux de PSA
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1.4. Imagerie (TDM /IRM)

a. TDM pelvienne

La TDM pelvienne a été faite chez 15 patients de ce stade et qui a montré un processus
tumoral chez tous les cas

L'infiltration capsulaire a été objectivée chez 13 patients de ce stade (figure n°76)

Linfiltration capsulaire

M Cui
Eron

stade localement avancé

Figure n°76 : le stade localement avancé avec aspect d’infiltration capsulaire a la TDM pelvienne

L’extension régionale a été notée chez 7 patients (figure n°77)
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Figure n°77 : |le stade localement avancé avec I’extension régionale a la TDM pelvienne

Par ailleurs I’envahissement ganglionnaire a été noté chez 6 patients (figure n°78)
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Figure n°78 : |le stade localement avancé avec I’envahissement ganglionnaire a la TDM pelvienne

b. IRM pelvienne

L'IRM pelvienne a été pratiquée chez 18 patients soit 56,2 % des cas de ce stade.

Elle a montré un processus tumoral chez tous les patients.

L'infiltration capsulaire a été objectivée chez 15 patients soit 83,3 % des cas ayant fait

cet examen. (figure n°79)
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BEnon

Effectif

stade localement avance

Figure n°79 : le stade localement avancé avec l'infiltration capsulaire a I'IRM pelvienne

Par ailleurs, I'extension régionale n’a été notée que chez 2 patients. (figure n°80)
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Extension regionale

Boui
BNon

Effecti

stade localement avance

Figure n°80 : |le stade localement avancé avec I’extension régionale a I'IRM pelvienne

1.5. Anatomopathologie

a. Score de Gleason

Dix-huit patients (hn=18) soit 56,2 % des cas avaient un score de Gleason a 7, 8 patients

(n=8) I'avaient a 6. (figure n°81)

- 69 -



Score de Gleason

Hs
Oz
W=
Os

Effectif

stade localement avance

Figure n°81 : le stade localement avancé avec score de Gleason

1.6. L’infiltration capsulaire sur le plan anatomopathologique

L’infiltration capsulaire a été objectivée chez 28 patients, tandis qu’elle n’a été observée

qu’apres prostatectomie radicale chez 4 patients parmi 5 cas ayant eu une PR. (figure n°82)
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Figure n°82 : |le stade localement avancé avec l'infiltration capsulaire a la biopsie

2. Cancer de la prostate au stade métastatique

De méme pour ce stade, on a fait une analyse multi variée étudiant les paramétres

suivant : age, performance status, taux de PSA et la charge métastatique.

2.1. Age

On constatait que I’age des patients au stade métastatique était dans la majorité des cas

entre 70 et 79 ans (Figure n°83)
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Figure n° 83: |le stade métastatique avec I’dge

2.2. performance status

L’altération de I’état général a été notée chez 78 patients soit 60% des cas.( Figure n°84)
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Figure n°84 : le stade métastatique avec la performance status

2.3. Charge métastatique

Vingt-huit patients étaient multi métastatiques, alors que 24 patients avaient moins de 3

métastases et 22 patients avaient une seule métastase.( figure n°85)

A noter que 5 patients avaient en plus des métastases pulmonaires.
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Figure n°85 : le stade métastatique avec la charge métastatique

VIII. Prise en charge thérapeutique

1. Stratégie thérapeutique

Trente-deux patients (n=32) au stade localement avancé soit 20 % des cas ont recu un

traitement curatif et chez 130 patients soit 80 % des cas nous avons opté pour un traitement

palliatif vu qu’ils étaient métastatiques. (figure n°86)
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M Traitement a visée curative

H Traitement a visée palliative

Figure n°86 : Répartition des cas selon le traitement recu

2. Cancer de la prostate localement avancé

Comme sus décrit, 32 patients de notre population étaient au stade localement avancé : 5
patients ont eu une prostatectomie radicale alors que I’association radio-hormothérapie a été

choisie chez 28 patients.

2.1. Modalités thérapeutiques

a. Chirurgie (prostatectomie radicale (PR))

La chirurgie a été choisie chez 5 patients dont un patient était d’emblée classé
localement avancé, quant aux quatre autres patients, apres I’examen anatomopathologie de la

piece de PR .

a.l. Technique chirurgicale

> PR par voie rétropubienne

Cette voie a été choisie chez 4 patients.
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Chez un patient la chirurgie était large emportant les tissus cellulo-graisseux péri-
prostatiques sans conservation des bandelettes neurovasculaires.

Les différentes étapes étaient comme suit :

Préparation du malade

¢ Installation du malade en décubitus dorsal en légére en hyperlordose
¢ Incision médiane sus-pubienne

e Curage ganglionnaire extensif (sauf pour un cas)

e Incision du fascia endopelvien

e Contrdle du complexe de Santorinii et de I’apex prostatique

e Décollement des fibres du releveur de I'anus

e Incision du col vésical

e Dissection vésiculo-défférencielle

e Anastomose vésico-urétrale

e Mise en place d’un drain de Redan et fermeture plan par plan.

> PR par voie laparoscopique

Cette voie a été pratiquée chez un patient qui était classé T1c puis p T3a aprés PR.

La voie laparoscopique transpéritonéale a été adoptée. Le premier temps avait consisté en
un curage ganglionnaire ilio-obturateur. Le temps postérieur, en premier, ouvrant le Douglas et
disséquant les vésicules séminales avec ouverture |'aponévrose prostatopéritonéale de
Denonvilliers. Un deuxieme temps antérieur a été ensuite entrepris avec section des ligaments
pubo-prostatiques et contréle du complexe de Santorinni. Les bandelettes neurovasculaires ont
été préservées. Le col vésical a été, ensuite, incisé et les vésicules séminales retrouvées. Les
pédicules prostatiques étaient controlés aux Hemo- lok. L’anastomose vésico-urétrale a été
effectuée par deux hémisurjets au PDS (3/0). L’étanchéité de I’anastomose a été vérifiée en fin

d’intervention.
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Les résultats sont résumés dans les tableaux suivants :

Tableau IV : Parameétres cliniques des patients ayant eu une PR

Age (ans) Comorbidités TR Stade T
Casl 68 Absence normal Tlc
Cas2 65 d’antécédents normal Tlc
Cas3 63 pathologiques normal Tlc
Cas4 64 notables Nodule unique T2b
Cas5 65 induré T3b
Tableau V : Taux de la PSA des patients ayant eu une PR
PSA (ng/ml) Rapport PSA libre/total
Casl 10,1 0,09%
Cas2 60,8 | 0 mmmmmmmm—m—mmm———m— e ———————————
Cas3 17,4 | e
Cas4 14 | e
Cas5 17,1 | e
Tableau VI: résultats de I'imagerie des patients ayant eu une PR ( TDM/IRM)
Casl Cas2 Cas3 Cas4 Cas5
TDM | Processus Processus tumoral | Non faite Non faite Non faite
tumoral de la prostate sans
prostatique avec extension ni
discrete infiltration de la
infiltration locale | capsule
IRM | Non faite Non faite Lésion Processus Processus
tumorale tumoral tumoral
limité a la atteignant plus infiltrant les
prostate de la moitié du vésicules
lobe gauche séminales
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Tableau VII : Parametres biopsiques des patients ayant eu une PR
Casl Cas2 Cas3 Cas4 Cas5
Nombre de biopsies 12 12 10 12 12
Carottes positives 10% 10% 50% 70% 90%
Degré de différenciation Bien Moyen Moyen Moyen Moyen
Score de Gleason 6 6 6 7(3+4) 9(5+4)
Longueur tumorale Non précisée | 31mm | Non précisée Non précisée 37mm
Infiltration capsulaire Non Non Non vue Oui Oui
Engainement nerveux Oui Non Non Oui Oui
Infiltration vasculaire Non Non Non Non Non
Tableau VIlI: Paramétres anatomopathologiques des pieces de PR
Casl Cas2 Cas3 Cas4 Cas5
Siege de la tumeur Apex Base et zone Base Apex Apex
moyenne
Score de Gleason 7 7 7(3+4) | 7(4+3) 10
Stade pT pT3a pT3a pT3a pT3a pT3b
Infiltration capsulaire Oui Oui Oui Oui Oui
Infiltration péri-nerveuse Oui Oui Oui Oui Oui
Infiltration vasculaire Non Non Non Non Non
Extension extra—prostatique Non Non Non Non Vésicules
séminales
Préservation des bandelettes Non Oui Oui Non Non
neuro-vasculaires
Statut des limites d’exérése Négatif Positif Positif | Positif Positif
Tableau IX : Paramétres des curages ganglionnaires
Casl Cas2 Cas3 Cas4 Cas5
Type Extensif | Standard | Extensif | Extensif | Extensif
Nombre de ganglions prélevés 12 12 12 12 10
Nombre de ganglion métastatiques 0 2 0 0 01
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Tableau X: Traitement adjuvant des patients ayant eu une PR

Casl Cas?2 Cas3 Cas4 Cas5
Traitemen Non Oui Oui Oui Oui
t adjuvant
Type | ———————-—-————— Radiothérapi | Radiothérapi | Radiothérapi Radiothérapie
- e de e de e de de rattrapage
rattrapage rattrapage rattrapage avec
hormonothérapi
e (LH-
RH-+AANS)
Tableau XI: Paramétres de surveillance des patients ayant eu une PR
Casl Cas2 Cas3 Cas4 Cas5
Temps de 2 ans 6 mois 3 ans 2 ans 1 an
suivi
Signes RAS RAS RAS Dysurie avec RAS
cliniques miction goutte a
goutte
PSA moy 0,07 0,06 0,08 0,07 0,07
(ng/ml)
Autres | - [ e UCR |-
bilans

b. Radiothérapie de rattrapage

La RTH de rattrapage a été pratiquée chez 4 patients ayant des marges chirurgicales

positives sur la piéce opératoire.

27 patients au stade

combiné

associant

¢. Association d’hormonothérapie et radiothérapie curative

une

radiothérapie

localement avancé (soit 84,4%) ont bénéficiés d’un traitement

conformationelle

tridimensionnelle

hormonothérapie concomitante prolongée (36 mois) (figure n°88)

avec une
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Répartition des patients avec un CaP localement
avancé selon la stratégie thérapeutique

M Prostatectomie radicale

W RTH-hormonothérapie

Figure n°88: Répartition des patients au stade localement avancé

selon la stratégie thérapeutique adoptée

L’hormonothérapie a été prescrite dans la majorité des cas par les oncoradiothérapeutes,
tandis que chez 2 patients, elle a été initiée par les urologues et continuée au service d’onco-
radiothérapie.

Par ailleurs, 3 patients ont eu une pulpectomie suivie d’'une RTH curative.

Les molécules les plus utilisées sont les analogues de LH-RH et les anti-androgéenes non
stéroidiens avec un protocole fait d’'un blocage androgénique complet pendant 1 mois suivi par
les analogues de la LH-RH seuls pendant 36 mois vu que ce sont des cas de haut risque.

% Technique de radiothérapie
La technique utilisée chez tous nos patients était la radiothérapie conformationelle

tridimensionnelle.

» Position de traitement
Le patient est positionné en décubitus dorsal, les bras croisés sur la poitrine avec une
cale positionnée sous les genoux pour obtenir une meilleure reproductibilité possible entre le

scanner de simulation et 'ensemble des séances de traitement.
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Prise en charge du cancer de la prostate localement avancé et métastatique

> Définition des volumes cibles
Les images de scanner permettent de segmenter manuellement la tumeur en 3
dimensions et déterminer le volume cible : prostate ou la loge prostatique, les extensions

tumorale aux vésicules séminales et les aires ganglionnaires.

Figure 89: Scanner dosimétrique du centre hospitalier universitaire Mohammed VI

Figure 90 : Détermination des volumes cibles et les organes a risques

> Définition des organes a risques
Lors du contourage on détermine les organes a risque qui sont : la vessie, le rectum, les

tétes fémorales, I'intestin gréle, le bulbe pénien (figure n°91).
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Vessie

Téte
féemorale

~ Rectum

Vesicules
séminales

Figure 91: Détermination des organes cibles et a risque lors d’une dosimétrie

> Dose de traitement

la dose délivrée a la prostate était entre 70 Gy et 74 Gy, la dose d’irradiation de la loge

prostatique était 64 Gy, 54 Gy pour les vésicules séminales et pour les aires ganglionnaire nous

avons opté pour 46 Gy .

Les critéres de bonne couverture impose pour les organes a irradier que 95 % de la dose

prescrite soit délivrée dans 95 % du volume a irradier sans dépasser 107 % de cette dose.

On utilise un histogramme dose/volume qui nous permet de savoir la dose recue par un

pourcentage du volume de I’organe irradié (figure n°92).

- 82 -



l.ctv prostate + VS

nEC~Oo <
2
°
/
/
e

&

40.00

20.00

0.00 20.00 40.00 60.00 80.00

0 ) Dose Gy
Maximized Dec: 01820160428.125551.301

Figure 92: Histogrammes Dose/Volume

> Fractionnement et étalement
2 Gy par séance, 5 séances par semaine donc la dose totale est délivrée dans 35 a 36
semaines.
> Contréle de la balistique par I'imagerie
Aprés avoir défini les structures anatomiques on place via un logiciel de dosimétrie
plusieurs faisceaux d’irradiations (4 a 10) pour obtenir une répartition de dose convenable sur
les structures définies. On peut moduler de nombreuses variables comme le nombre de faisceau,
leur angulation, leur pondération ou la mise en place d’un filtre plombé pour obtenir la meilleure

répartition de dose possible (figure n°93).
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Figure 93:détermination des faisceaux d’irradiation

> Délivrance du traitement

Une surveillance permanente au cours de la séance assurée par les manipulateurs qui
peuvent intervenir a chaque instant si nécessaire.

. De facon hebdomadaire on vérifie le positionnement du patient a I'aide de radiographies réalisées
sous appareil de traitement appelées images portales. Cette radiographie est comparée a I'image de
référence qui est une reconstruction en trois dimensions, établie a partir du scanner dosimétrique.

Tous les faisceaux d’une méme séquence doivent étre traités le méme jour.

Les données de délivrance du traitement sont vérifiées et enregistrées a chaque séance

sur fiche, ou mieux sur un systéeme informatique d’enregistrement et de vérification.

% Modalités de surveillance
La surveillance clinique, Au cours de la radiothérapie on n’a objectivé aucun incident. Par
ailleurs nous avons constaté la survenue des effets secondaires notamment :
e Urinaire chez 63 % des cas répartis comme suit : grade 1 chez 40 % des cas, grade
chez 14 % des cas et grade 3 chez 9 % des cas.
e Digestive chez 22% des cas répartis comme suit : grade 1 chez 15 %, grade 2 chez 7%

des cas.
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3. Cancer de la prostate métastatique

Comme sus décrit 130 patients étaient au stade métastatique soit 80% des cas et par

conséquent, ils ne recevaient qu’un traitement palliative.

3.1. Modalités thérapeutiques

a. Chirurgie palliative
Quatre-vingt patients soit 69,2% des cas au stade métastatique ont eu une pulpectomie
avec RTUP de désobstruction, tandis que 15 cas (11,5%) ont eu une pulpectomie seule et 10

patients (7,7%) ont eu une RTUP seule. (figure n°94)

Type du traitement chirugical palliatif

0%

H Pulpectomie seule

H RTUP seule

B Pulpectomie + RTUP

Figure n°94 Répartition des patients selon le type d’intervention chirurgicale palliative

b. Traitements associés

- 29 patients ont eu une sonde vésicale a demeure et 10 patients ont eu une
cystostomie a minima apres échec du sondage vésicale.

- Dix patients ont eu des néphrostomies avec une normalisation de la fonction rénale.
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Prise en charge du cancer de la prostate localement avancé et métastatique

- Trois patients ont bénéficié d’'une montée d’une sonde double J (uni ou bilatérale)
apres résection endoscopique des méats urétéraux.( figure n°95).

- Deux patients ont eu une descente de sonde double ] par voie percutanée.

Types de dérivation urinaire

B Néphrostomie

B Sondage urinaire

B Cystostomie a minima
B Montée d'une sonde jj
B Descente de sonde

double )

H Patients n'ont pas eu de
dérivation urinaire

Figure n°95: Répartition des patients selon les types dérivation urinaire

¢. Radiothérapie palliative

La radiothérapie a été recommandée chez 42 patients soit 32,3% des cas au stade
métastatique: 30 cas a but antalgique, 9 cas a but décompressif et 3 cas pour les deux objectifs

thérapeutiques (figure n°96).
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B Antalgique

B Décompressive

m Antalgique et décompressive

Type de radiothérapie palliative

figure n°96: Répartition des patients selon le type radiothérapie palliative recue

La localisation la plus fréquemment

irradiée était le rachis lombaire dans 32% (figure

n°97).
Localisation de la RTH palliative
32%
22%
18%
15%
7%
3% 3%
Rachis Rachis dorsale Rachis Sacrum Hanche Membre  Tous le rachis
lombaire cervicale inférieur

figure n°97: Répartition des patients selon la partie du corps irradiée

d. Hormonothérapie

L’hormonothérapie a été notée chez 60 cas ce qui correspond a 46,1% des cas au stade

métastatique : seule chez 38 cas et avec pulpectomie chez 22 cas
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Elle a été prescrite par les oncoradiothérapeutes dans 83% (figure n°98)

Prescripteurs

m Urologue

B Oncoradiothérapeute

Figure n°98: Répartition des patients selon les prescripteurs de I’hormonothérapie

Les types d’hormonothérapie qui ont été prescrites sont résumés dans le (figure n°99)

Types d'hormonothérapies

M Agoniste de LH-RH

H Antiandrogénes non
stéroidiens associés a une
pulpectomie

kd Blocage androgénique
complet

Figure n°99: Répartition des patients selon le type d’hormonothérapie recue

e. Chimiothérapie
La chimiothérapie a été pratiquée chez 21 patients résistants a la castration
correspondant a 13% de la population étudiée (figure n°100)
Le protocole pratiqué était le docétaxel 75 mg/m?2 toute les 3 semaines associé a 10mg/j

de prednisone.
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Chimiothérapie

B Oui EmNon

figure n°100: Répartition des patients selon le recours a la chimiothérapie

f. Traitement des métastases osseuses

Le recours aux biphosphonates a été noté chez 41 patients soit 25,3 % des cas.

Sa prescription a été réalisée dans la majorité des cas par les oncoradiothérapeutes

g. Traitement de la douleur

g.1. Traitement médicamenteux

Le traitement analgésique est pratiqué par pallier en se basant sur pallier 2 et 3 répartis
comme suit :
— Pallier 2 : chez 70 patients soit 43,2 % des cas.

—Pallier 3 : chez 30 patients soit 18,5 % des cas.

g.2. Thérapie métabolique

La thérapie métabolique au Samarium a été pratiquée chez 9 patients ayant des
métastases osseuses diffuses et symptomatiques dont 3 étaient en résistance a la castration.

Huit patients ont eu une seule cure alors qu’un patient (cas 9 au tableau) en a eu 2 cures.
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L’évaluation de I'efficacité thérapeutique a été basée :

Sept patients avaient une régression

- sur le plan clinique sur des échelles d’auto-évaluations (annexe 3) (Tableau n°XIll)

- sur le plan para-clinique sur des images de scintigraphie de contrdle.

significative de la douleur avec diminution de

guelques métastases osseuses en nombre et en volume (figures n°101 et n°102 et n°103 et

n°104)
Tableau n°XIll : I'évaluation clinique des patients ayant bénéficié de la radiothérapie métabolique
Les Intensité de la douleur
patients Pré-traitement Post-traitement
Echelle Echelle Echelle Echelle Echelle Echelle visuelle
numérique | verbale visuelle numérique | verbale analogique
simple | analogique simple

Casl 8 4 9 2 1 1
Cas2 10 4 10 Non encore évaluée (RDV mois 8)
Cas3 10 4 10 Non encore évaluée (RDV mois 8)
Cas4 8 4 10 3 1 4
Cas5 8 3 7 1 1 1
Cas6 8 3 7 2 1 1
Cas7 10 3 10 7 1 4
Cas8 9 3 8 2 1 2
Cas9 9 4 9 3 1 3

9 3 9 5 ] ]
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Figure n°101 : Image scintigraphique avant la cure du Samaruim (patient1)
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Figure n°102 : Image scintigraphique post traitement par le Samarium (patientl)
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Figure n°103 : Image scintigraphique avant la cure du Samaruim (patient2)
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Figure n°104 : Image scintigraphique post traitement par le Samarium (patient2)

h. Traitement des patients avec CaP résistant a la castration (CPRC)

Dans notre série, 21 patients étaient résistants a la castration correspondant a 13% de la
population étudiée (figure n°100)
Le délai d’apparition de la résistance se situait le plus souvent 24 et 30 mois (60% des

cas avec CPRC). Figure 105
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Date d'apparition

60%

33%

7%

Moins de 24 mois Entre 24-30 mois Plusde 30 mois

Figure n° 105 : Répartition des patients selon le délai d’apparition de résistance a la castration

A noter que tous ces patients étaient au stade métastatique.
Le protocole pratiqué était le docétaxel 75 mg/m?2 toute les 3 semaines associé a 10mg/j

de prednisone.

4. Choix de la stratégie thérapeutique

Le choix de la stratégie thérapeutique a été fait dans le cadre d’une réunion de
concertation pluridisciplinaire (RCP) entre urologues et oncoradiothérapeutes chez 3% des cas,
chez 66% des cas par les chirurgiens urologues seuls et chez 31% par les oncoradiothérapeutes

seuls. ( figure n°106)
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Stratégie thérapeutique

m Urologue

M Dans le cadre d'une RCP

W Oncoradiothérapeute

Figure n°106: Répartition des patients selon le choix de la stratégie thérapeutique

IX. Surveillance

Quatre-vingt-douze (n=92) patients ont été surveillés aprés le traitement soit 56,8% de
notre série et les 70 patients restants ont eu une évolution non signalée sur les dossiers des

malades. (figure n°107)

Situation des patlents traites
43%
34%
12%
7%
i i 3%
e
Perdu de vue Déces Non précisé En cours de Achevé le
surveillance traitement

Figure n°107: Répartition des patients selon la situation des patients traités
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La majorité des patients (soit 90%) ont été surveillés au niveau du service d’oncologie, 9
malades entre le service d’oncologie et d’urologie et un seul cas au niveau du service d’urologie,

lequel a été traité par prostatectomie radicale. (figure n°108).

Surveillance faite par

1%

m Urologue

W Oncoradiothérapeute

M Les deux

Figure n°108: Répartition des patients selon la surveillance

La durée de suivi a été entre 12 et 18 mois dans 23% des cas (figure n°109).

Durées de suivi

23%

16%
13% 13%
° 12% °
8%
7%
’ 5%
= i 1

3Imois  3-6mois 6-12mois 12-18 18-24 24-30 30-36mois 36-42 42-48
mois mois mois mois mois

Figure n°109: Répartition des patients selon le temps de suivi

-97 -



Prise en charge du cancer de la prostate localement avancé et métastatique

Les parametres surveillés étaient :

1. L’examen clinique :

Il a été évalué chez tous les patients.

—-39% des patients suivis avaient un état général stade 1 (PS de I’OMS).( figure n°110)

Etat général

39%

Figure n°110: Répartition des patients selon |'état général au cours du suivi

—Les signes urinaires ont régressés dans 71% des patients suivis. (figure n°111)

Signes urinaires
71%

21%
8%

Régression Persistance Aggravation

Figure n°111: Répartition des patients selon le suivi des signes urinaires
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—Les douleurs osseuses ont régressé significativement chez 7 patients ayant eu une
radiothérapie métabolique alors qu’elles ont persisté chez 37 cas (soit 40%) qui

n’en ont pas bénéficié. (figure n°112)

Douleurs osseuses

40%

Absentes Persistance Apparition Régression

Figure n°112 : Répartition des patients selon le suivi des douleurs osseuses

—les effets secondaires de I’lhormonothérapie ont été notés chez 33 patients soit 36%

des cas dans notre série.( figures n°113 et n°114).

Effets secondaires de I'hormonothérapie

M Oui
H Non

i Non précise

Figure n°113: Répartition des patients selon la présence des effets secondaires de

I’lhormonothérapie
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Types d'éffets secondaires de I'hormonothérapie rapportés par

les patients

Syndrome métabolique
Obesite

Dysfonction erectile
Baisse de |a libido

Bouffées de chaleur 48%

Figure n°114: Répartition des patients selon les types des effets secondaires de

I’lhormonothérapie rapportés par les patients

2. le taux de PSA :

Le PSA a été dosé chez tous les patients.
—1I s’est normalisé chez 71 patients soit 77% des malades surveillés, tandis que 21
(soit 23%) ont présenté une réascention au cours du suivi ce qui représente une
résistance a la castration avec des taux de testostéronémie de castration (Figure

n°115).

PSA

M Normal

H Eleve

Figure n°115: Répartition des patients selon le suivi du PSA
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3. la testostérone totale :

Elle a été peu pratiquée (18,4% des cas).

4. La scintigraphie osseuse

La scintigraphie osseuse a été contr6lée chez 10 patients montrant une régression de

certaines métastases osseuses chez les patients traités par la radiothérapie métabolique.
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. Anatomie et physiopathologie du cancer la prostate

1. Anatomie

La prostate est une glande annexe de I'appareil génital male, située au-dessous de la
vessie et se présente sous la forme d’une chataigne entourant la portion initiale de I'uretre chez
I’lhomme.

Elle joue un rble dans la sécrétion de liquide alcalin diluant le sperme.

La loge prostatique est inextensible; Constituée par :

> En avant : la lame prostatique.

> En arriére: 'aponévrose prostato-périnéale de DENONVILLIERS
> En bas : I'aponévrose périnéale moyenne.

> En haut : Le feuillet intervésico-prostatique.

> Latéralement : La lame sacro-recto-génito-pubienne.

La constitution anatomique de la prostate permet de distinguer, d’une part la glande
proprement dite divisée en zones et d’autre part la capsule, fibro-élastique. L’intégrité ou non
de cette capsule prostatique est un élément capital a prendre en compte dans le cancer de la
prostate.

% Etude descriptive de la prostate
> Forme :
Forme de petit cone ; a axe oblique en bas et en avant.
4 faces, une base et un sommet :
v Face antérieure : verticale.
v Face postérieure : oblique ; divisée en 2 lobes par un sillon vertical .
v 2 faces latérales : convexes.
v' Sommet .

v’ Base.
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La consistance est ferme, réguliere; indurée chez le sujet dgé; de coloration grise

blanchatre.

» Dimensions (chez I’adulte) :
v" Poids : 20 a 25g.
v' Hauteur : 30mm.
v' Largeur : 40mm.

v' Epaisseur : 20mm.

> Situation: entre:
v" La symphyse pubienne en avant.
v" L’ampoule rectale en arriere.
v' La vessie en haut.
v' L’aponévrose périnéale moyenne en bas.

v" Autour d’un carrefour formé par l'urétre et les voies spermatiques.

> Moyens de fixité :
v' La loge prostatique.
v' L'adhérence a la vessie.

v La traversée de |'urétre et des voies spermatiques.

» Structure :
Il s’agit d’une capsule conjonctive entourant : Le stroma fibro-musculaire Formé de fibres
musculaires lisses et de tissu conjonctif ; elles en partent des cloisons vers la capsule délimitant
les lobes.

Le tissu glandulaire : formé de 30 a 40 glandes prostatiques.
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% Rapports (figure 116et 117)

> A l'intérieur de la loge prostatique :
¢ L'urétre prostatique
4+ Traverse la prostate de la base au sommet en direction verticale.
4 Sous forme d’une fente concave en arriere ; de 25 a 30 mm de longueur et

de 12 a 15 mm de calibre ; dilaté a I'union du 1/3 supérieur. et 2/3 inférieur
4 Autour du canal :
¢ Sphincter lisse de I'uréetre :.
¢ Les voies génitales :
4+ Autour de la prostate :
¢ Le sphincter strié de l'urétre :
¢ Le plexus veineux péri prostatique :
Circulant dans I'épaisseur des parois de la loge.

> A l’extérieur de la loge prostatique :
4+ Face antérieure
¢ Elle répond a I’espace pré prostatique :

Limité :

*

En arriére par la lame pré prostatique.
En avant par la symphyse pubienne.
En haut par les ligaments pubo-vésicaux.

En bas par I'aponévrose périnéale moyenne.

 + ¥+ & ¥

Latéralement : la lames sacro-recto-génito-pubienne.
Face postérieure

¢ Par intermédiaire de I'aponévrose péritonéale de DENONVILLIERS ; répond au
rectum.

¢ Le rectum est fixé au sommet de la prostate par le muscle recto-urétral.
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Faces latérales

Enfoncée dans I’entonnoir des releveurs de I’anus , auquel elle est proche en bas ,séparée

en haut par I’espace latéro-prostatique les artérioles issues des artéres honteuses internes le

plexus veineux de SANTORINI

Base :

*

*

*

*

Le versant antérieur en rapport avec la vessie.

Le versant postérieur répond a I'aponévrose prostato- péritonéale qui se
dédouble pour engainer : les vésicules séminales ; les 2 ampoules des
canaux déférents et les ureteres.

A I’angle postéro-supérieur de la base, arrive le pédicule vésico prostatique

Sommet :

Entouré par le sphincter strié ; il répond :

+ En avant a la symphyse pubienne (et le ligament transverse du pelvis) ;

+ En bas a l'uretre membraneux et au corps spongieux ;

% En arriére au coude du rectum et au bulbe du corps spongieux.
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Prise en charge du cancer de la prostate localement avancé et métastatique
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Figure n°117: Coupe frontale du bassin montrant les rapports de la prostate a I'intérieur et &

I’extérieur de la loge prostatique.
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11

Anatomie Zonale

Le concept de MC NEAL (figures 118)

Il estle

modéle anatomique zonal qui fait actuellement autorité (29).

Il divise la prostate en quatre zones :

+*

+*

La zone centrale : comprend environ 5% du tissu glandulaire prostatique. Elle
englobe I’hémi circonférence postérieure de |'urétre proximal et les canaux
éjaculateurs. Elle donne naissance aux processus inflammatoires. 8% des cancers y
naissent.

La zone de transition : formée de deux lobes latéraux elle est le siege électif de
I’hypertrophie bénigne de la prostate. Cependant, 24% des cancers y naissent.

La zone périphérique : siege dans les parties postérieures, latérales et apicales de
la glande. Elle représente 70% du volume de la prostate et 68% des cancers y
prennent naissance.

La zone fibro-musculaire antérieure, sans structure glandulaire.

Zone de

transition

Zone

périphérique

Zone

centrale

Figure n°118: Coupe axiale prostatique selon Mc NEAL
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1.2. Vascularisation et innervation de la prostate

a. Vascularisation artérielle:

- La branche prostatique de I'artére vésico prostatique.

- Quelques rameaux de I’artére hémorroidale moyenne.

b. Drainage veineux:

- Se jettent dans le plexus latéro-prostatique ou aboutissent les veines de l'urétre et
le plexus de SANTORINI. Ainsi 2 courants seront formés :
£ Supérieur : pour la base ; se draine dans la veine vésicale.
% Inférieur : pour les faces latérales ; se draine dans la veine honteuse
interne.

- Ces 2 veines se jettent dans la veine iliaque interne.

¢. Drainage lymphatique (figure 119) :
Accompagnent les vaisseaux ; se drainent dans 4 groupes ganglionnaires :
£ Ganglions pré vésicaux : face antérieure.
£ Ganglions iliagues externes . pour la base et la partie haute de la face
postérieure.
£ Ganglions iliaques internes : faces antérieures et latérales.

£ Ganglions sacrés latéraux et du promontoire : face postérieure.
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Prise en charge du cancer de la prostate localement avancé et métastatique

Figure n°119:drainage lymphatique de la prostate (A,B)

1. lliaque commun ; 2. lliaque externe (A : artériel ; AV artérioveineux; V : veineux); 3. lliaque
commun lombosacré; 4. lliague commun présacré; 5. lliaque interne; 6. lliaque interne sacré latéral; 7.

Glutéal supérieur; 8. glutéal inférieur; 9. Vésicoprostatique; 10. Rectal moyen.

d. Innervation:

- Deux sources :
=+ Ganglions lymphatiques a l'origine du filet sympathique.
%+ nerfs viscéraux du plexus sacré pour I'innervation parasympathique.
- Deux roles :
=+ sécrétion glandulaire (liquide alcalin diluant le sperme)
=+ contraction des fibres musculaires pour chasser le liquide prostatique de

l’ureétre.

-110 -



Il. Epidémiologie du cancer de la prostate

1. Epidémiologie descriptive

1.1. Incidence du cancer de la prostate

Le cancer de la prostate constitue un probléme de santé publique dans les pays
développés, avec plus de 899102 nouveaux cas/ans recensés en 2008. (2)

Ce cancer présente 3 caractéristiques épidémiologiques : variations selon les pays, selon
I’origine ethnique et I'incidence croissante avec I’age.

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

observée aux pays asiatiques en moins a 4.1/100000.
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Figure n°120 : Estimation de I’OMS en 2012 de I'incidence de cancer de prostate dans le monde.
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Ces variations géographiques sont dues en grande partie a I’acces facilité aux soins dans
les pays développés et a la forte pratique de dépistage.

Actuellement, il est admis que le cancer prostatique est beaucoup plus fréquent chez la
population de race noire. Une étude récente focalisée sur le profil épidémiologique de I’affection
chez cette population a montré les résultats suivants : I'incidence dans L’Afrique subsaharienne
est de 17.5/ 100000 variant entre 59.7/100000 en Afrique de sud et 5.1/100000 au Niger.
Cette incidence est largement faible par rapport a I'incidence dans la population afro-américaine
159.6/ 100000 habitants ou dans les Caraibes 71.1/100000 ou deux pays présentait I'incidence
la plus élevé dans le monde la Martinique 174 et les iles Barbade 140/100000.(3)

L’incidence en Afrique du nord est de I'ordre de 8.1/100000 en 2008. En effet, la Tunisie
(4) a une incidence de 11.5/100000 , I’Algérie (5) a 11.2/100000, I’'Egypte (6) a 5.7/100000.

Au Maroc, et Selon le registre de la région du grand Casablanca (7), reconnu comme
référence a I'échelle nationale. L’incidence a été en nette augmentation sur les 3 années
enregistrées pour atteindre 15.6/100000 habitant en 2007 avec 548 nouveaux cas entre 2005 et

2007.
Incidence du cancer de la prostate chez I'homme, RCRC, 2005 - 2007

2005 2006 2007 Total

Nombre de cas 169 172 207 548
Incidence brute 94 9,4 11,2 10
Incidence cumulée 0-74 ans (%) 1,46 1,58 2,19 1,74
Incidence standardisée sur la population marocaine 9,5 9,8 11,6 10,3
Incidence standardisée sur la population mondiale 12,7 12,3 15,6 13,5
Pourcentage par rapport au total des cancers 10,1 9,6 9,9 9,9
Pourcentage par rapport au total des cancers 10,6 10,3 10,7 10,5

(peau exclue sauf mélanome)

Figure n°121 :I'incidence du cancer de prostate.
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Le registre des cancers de Rabat (8), a enregistré une incidence arrivant a 22.9/100.000
habitants, avec 192 nouveau cas entre 2006 et 2008.

A Marrakech, on ne dispose pas d’un registre, mais d’aprés une étude menée entre 1992
et 2002 dans la région de Marrakech Tensift Al Haouz, et sur un total de 1370 cancers
urologique, le cancer de Prostate était le premier cancer urologique avec un pourcentage de
58,10% suivi du cancer de la vessie. (9)

M.BELKHAIMA a rapporté a travers une these de 159 cas colligés au Centre Hospitalier
Universitaire MOHAMMED VI (service d’urologie), ce travail a enregistré durant une période entre

2002 et 2006 une moyenne de 32 cas/an(10).

1.2. Prévalence

La prévalence du CaP est tres variable a travers le monde. On remarque des taux plus
élevés chez les américains originaires d’Afrique et habitant aux des Etats-Unis d’Amérique. La
chine présente le plus bas taux d’incidence suivie des autres pays d’Asie, puis d’Europe (11, 12).
Les taux d’incidence en Afrique sub-saharienne sont élevés mais beaucoup moins que les
africains américains. Pourtant, ces deux peuples ont les mémes origines et partagent donc un
certain patrimoine génétique. Ainsi, si les facteurs de risque génétique sont évidents, les
facteurs environnementaux et I’alimentation jouent également un réle dans la survenue du CaP
(13,14).

La prévalence de la maladie en Afrique se répartirait comme le montre le tableau n°XIV
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Tableau n°XIV : Prévalence du cancer de la prostate en Afrique (15)

Plus spécifiqguement, la Tunisie
recense 90000 nouveaux cas de cancer par
an dont les plus fréquents chez ’lhomme

sont les cancers de poumon (23,6%), de

Zones Prévalences (pour 100000 habitants)
Afrigue du Nord 2255
Afrique de I'Ouest 7835
Afrique Centrale 3801
Afrique de I'Est 5429
Afrique Australe 3767

vessie (10, 3%) et de la peau (6,8%). Le CaP représente 6,5%. Le Zimbabwe présente une

incidence de 27 pour 100000 hommes (16).

1.3. Motalité

Le cancer de la prostate constitue la 2éme cause de mortalité par cancer dans le monde.

La mortalité induite par ce cancer est relativement stable en dépit de lI'augmentation importante

de son incidence le taux de mortalité éstimé dans le monde est 307 481 cas.. Cette mortalité

varie selon les pays mais avec des écarts moins importants que pour l'incidence (figure n°122).

Male
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Morthern Armerica
wWestern Europe
Mlorthern Europe
Folynesia
Caribbean
NMore developed regions
Southern Africa
South Armerica
rMicronesia
Southern Europe
Central and Eastern Europe
World
Central America
wwestern Asia
kicidle Africa
YWilestern Africa
Eastern Africa
relanesia
Less developed regions
South-Eastern Asia
Horthern Africa
Eastern Asia

South-Central Asia

Female

120 100 a0 G0

GLOBOCARM 2012 (IaRC)
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Figure n°122 : L’incidence et la mortalité de la population atteinte
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de cancer de la prostate dans le monde

En France, la mortalité était estimée a 10 104 cas en 2000.Avec 8 950 décés en 2009, le
cancer de la prostate est la deuxiéme cause de déces par cancer chez I'homme aprés le cancer
du poumon(17).

Le taux de mortalité augmente régulierement avec I'dge et I'dge médian de déces par
cancer de la prostate se situe apres 80 ans. (9)

Le taux de mortalité reste élevé dans les pays en voie de développement selon

I’organisation mondiale de santé.(figure n°123).
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Figure n°123: Mortalité du cancer de la prostate selon les pays (standardisée pour I’age

1.4. Cancer de la prostate et I’age

Le cancer de la prostate est rare avant 50 ans (< 0,1 % des cas). Son incidence croit
fortement ensuite et, plus de 75 % des nouveaux cas de cancers sont diagnostiqués

apres 65 ans (Figure n°124) (18)
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Prise en charge du cancer de la prostate localement avancé et métastatique
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Figure n°124: Incidence du cancer en fonction de I’adge

Les statistiques nord-américaines rapportent une incidence annuelle de 21/100 000
habitants avant 65 ans, passant a 819 pour 100 000 hommes au-dela de 65 ans.

La probabilité d'étre atteint d'un cancer de la prostate croit avec I'dge, 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 (19).

Le cancer de la prostate est par conséquent un probléme de santé publique important
dans les pays développés ou l'espérance de vie est la plus longue. Il représente 15% des
cancers chez I'nomme dans ces pays contre 4 % dans les pays en voie de développement ou le
nombre d'hommes agés est moindre (18).

Au Maroc, la moyenne d'age des malades atteints du cancer de la prostate a été de 70,4

ans (Figure n°125) .la tranche d'age la plus touchée est celle de 75 ans et plus.
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Figure n°125: Répartition des cas de cancer de la prostate
en fonction de I'dge (RCRC 2005-2007)

Dans notre série, cent-quarante-deux patients ont 60 ans et plus, ce qui représente
87,6% des patients. Ce résultat est en concordance avec ceux de la littérature qui montrent que

les patients de plus de 60 ans sont majoritaires parmi les patients porteurs du cancer de

prostate.
Tableau XV : Comparaison de la moyenne d’age selon différentes études
Auteurs Age moyen

NDOYE (20) 71 ans
KTENGUE (21) 68,5 ans
BELKHAIMA (10) 71,9 ans
HELFRICH (22) 70 ans

NOTRE ETUDE 72,3 ans
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1.5. Régions d’origines

Notre CHU a pu couvrir quatre grandes régions marocaines : Marrakech-safi, Sous-
massa, BeniMella-Khénifra et Daraa-Tafilalet.ce qui témoigne de I'importance de ce pole

d’excellence dans la prise en charge de cette pathologie dans notre pays. (figure n°126)

Origine

M Marrakech-Safi M Souss-Massa kd Beni Mellal-Khénifra M Daraa-Tafilalet

Figure n°126: les régions d’origines de notre population

1.6. Couverture sanitaire

Dans notre étude, on a constatait que 70% des patients avaient une couverture sanitaire
ce qui témoigne d’un progrés énorme. Cependant 65% des cas de couverture grace au RAMED
(régime d’aide médicale aux patients économiquement démunis) ce qui a permis aux patients
I’acces aux explorations (biologiques et radiologiques) et aux soins malgré les difficultés que
rencontre les patients avec des délais de rendez-vous (RDV) un peu trés prolongés a cause de la

pression énorme que vive les services hospitaliers de notre CHU.

2. Epidémiologie analytique

2.1. Facteurs ethniques

Si la prévalence du cancer histologique est la méme sur toute la surface du globe, la

prévalence du cancer clinique est extrémement variable, passant de 6,2 pour 100 000 en Inde,
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3,1 pour 100 000 au Japon ou 0,8 pour 100 000 a Shanghai a 75 pour 100 000 dans la
population nord-américaine et prés de 80 a 90 pour 100 000 chez les Afro-Américains (23).
Cela suggere I'existence de facteurs éventuellement raciaux favorisant le passage du cancer «
latent » au cancer cliniquement actif. La prévalence marquée du cancer prostatique chez les

Afro-Ameéricains doit conduire a les considérer comme un groupe a risque et comme une cible

préférentielle du diagnostic précoce.(Tableau XVI).

Tableau XVI. : Incidence du cancer de prostate

chez ’homme en 2000 selon les ethnies, dans le monde (23)

ETHNIE

NOUVEAUX CAS EN2000

Francemétropolitaine

56,4/100000

Etats-Unis

104.3/100000

Etats-Uniscaucasiens

100.8/100000

Etats-Unisafro-américains

137/100000

FranceGuadeloupe

130/100000

Japon

11,05/100000

2.2. Facteurs génétiques

Les facteurs génétiques dans la carcinogenése prostatique apparaissent a travers les
observations de cancers héréditaires mais aussi par la mise en évidence d’altérations multiples
dans le génome des cellules tumorales.

Le risque familial : le risque pour un homme de développer un cancer de prostate est
d’autant plus élevé que le nombre de parents ayant eu un cancer est important, et que ce ou ces
cancers ont été détectés avant I’dge de 65 ans.

* La forme héréditaire (5 a 10%) est définie par I’existence de 2 cas de cancer de
prostate diagnostiqués avant 55 ans chez un parent au 1° degré (pére, frére) ; Le
risque est alors multiplié par 10.

*La forme familiale (15 a 25%) est définie par I’existence d’un cancer de prostate
chez 3 apparentés (pére, frére, oncle paternel ou maternel) ; Le risque est alors

multiplié par 5. Dans les autres cas, il est dit sporadique (22).
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L’identification des génes défectueux, responsables successivement de la transformation
de la cellule prostatique normale en cellule cancéreuse puis de la progression tumorale est
I’objectif des études génétique en cours.

La transmission du risque, liée aux facteurs génétiques peut se définir schématiquement
en deux modes différents :

* Un mode monogénique a forte pénétrance correspondant aux formes familiales ou
la transmission de la prédisposition au cancer est héréditaire, et lié pour une famille
et un individu, a un seul géne de prédisposition. C’est dans ces formes relativement
rares (environ 5% des cancer de prostate) que différents loci de prédisposition ont
été découvert notamment dans les familles francaises (étude ProGéne) (22).

*Un mode polygénique a faible pénétrance faisant intervenir plusieurs génes
conjointement chez le méme individu. L’action conjuguée de ces génes et la
fréquence de leurs mutations délétéres dans certaines populations ou certaines
familles expliquent les variations de susceptibilité individuelle pour le cancer de

prostate que I’on rencontre pour les formes sporadiques (22).

2.3. Facteurs environnementaux et alimentaires

Les facteurs environnementaux et alimentaires jouent un role indiscutable dans la
survenue du cancer de prostate. Cette action est clairement mise en évidence chez les
communautés asiatiques vivant aux Etats-Unis. On a mis en évidence une augmentation de 10 a
15% de la prévalence du cancer de prostate par rapport aux prévalences dans les pays d’origine,

et notamment au japon (24).

a. Facteurs augmentant le risque

De nombreuses études ont révélé I'existence de fortes associations positives entre
I’incidence du cancer de prostate et la consommation de graisses. Une étude de cohortes de

Giovannucci et coll. (25) a mis en évidence qu’un régime riche en graisses entrainerait un
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volume tumoral significativement plus important que dans le cas d’un régime pauvre en

graisses.

a.l. Role de I’obésité

Les hommes qui ont un IMC (indice de masse corporelle) élevé auraient un risque de
cancer de prostate plus élevé. Cela est mis en évidence par une étude prospective réalisée sur
400 000 hommes aux Etats-Unis. Le résultat de cette étude montre que les hommes qui ont un
IMC entre 35 et 39,9 ont un risque de décéder d’un cancer de prostate plus élevé de 34% (26).

D’autres études notamment australiennes n’ont pas confirmé ces résultats.

b. Facteurs protecteurs

b.1. Role de la vitamine D

Plusieurs études expérimentales ont mis en évidence le role protecteur des métabolites
de la vitamine D vis a vis du cancer de prostate. Ainsi, certains polymorphismes du géne de

protection intrinseque de la vitamine D pourraient étre liés au risque du cancer de prostate (28).

b.2. Réle du soja

Les extraits d’isoflavanoide du soja ont montré expérimentalement un pouvoir inhibiteur
sur la croissance des lignées tumorales prostatiques (24). Cette constatation pourrait expliquer
la faible incidence du cancer parmi les populations asiatiques ; des essais cliniques sont en cours
notamment au Mémorial Sloan Institute de New York afin de corréler la diminution du risque de

cancer avec la prise d’isoflavones ainsi que de préciser la dose optimale journaliére.

b.3. Réle des antioxydants

4 Les caroténoides : les antioxydants comme la béta 65.

4 La vitamine E : une étude randomisée double aveugle, réalisée (27). en
Finlande sur une population de 30 000 personnes avait montré une
diminution de I'incidence de cancer de prostate dans le groupe traité par la

vitamine E (29).
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£ Le sélénium : Le sélénium est un oligo-élément ayant des propriétés anti
oxydantes, ils auraient des propriétés protectrices selon un essai comparatif
randomisé lors d’administration de supplément de sélénium (28,24).

+ Pour la vitamine A et les autres caroténoides, leur role est discuté dans la
protection du risque carcinogéne (28,24).

Ces données restent cependant insuffisantes pour pouvoir envisager une véritable
stratégie de prévention comme pour le tabac et le cancer de poumon par exemple, en sachant
que des études prospectives diététiques sont en cours et qu’il est désormais établi que certains
régimes sont bénéfiques avec une faible proportion de graisse (15%) dont une part importante

d’insaturées, contenant des extraits de soja, des fruits et des légumes

2.4. Facteurs hormonaux

Bien que le role de la testostérone dans la survenue du cancer ne soit pas clair, on
observe une absence de cancer chez les individus castrés avant la puberté di au déficit en
testostérone, ainsi que lors d’un déficit en 5 alfa réductase (responsable de la transformation de
la testostérone en dihydrotestostérone active qui se fixe sur la cellule prostatique) .

Les médicaments contenant un inhibiteur des 5 alfa réductase tel que le Finastéride
seraient protecteur du cancer de la prostate mais par contre sélectionneraient des cancers
prostatiques plus agressifs (tumeurs peu ou moyennement différentiées) (24).

Au contraire, I'administration d’hormones males favorise I'induction du cancer chez les
animaux génétiquement prédisposés.

Enfin, la testostérone est plus élevée chez les individus d’origine noire africaine.

2.5. Autres facteurs

De trés nombreux facteurs, comme le groupe sanguin (A), la consommation de drogues,
I’activité sexuelle, I’dge de la puberté, la prise de tabac et d’alcool, la vasectomie, le statut

marital, ont été évoqués. Aucune corrélation n’a été trouvée .
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A ce moment-la aucune recommandation définitive ne peut étre fournie pour des

mesures préventives en raison de I'absence données concluantes.

lll. Histoire naturelle du cancer de la prostate

L’évolution du cancer de la prostate est le plus souvent lente. La prostate comporte une
zone de transition développée autour de l'uretre prostatique, et une zone périphérique qui
entoure la zone de transition. Le cancer se développe surtout dans la zone périphérique de la
prostate (75 % des cas), ce qui rend la tumeur le plus souvent palpable au toucher rectal, mais
tardivement symptomatique. A I'inverse, I’hypertrophie bénigne de la prostate (adénome) a
souvent comme origine la zone transitionnelle. Un cancer de prostate développé dans la zone de
transition (25 %des cas) sera le plus souvent non palpable et diagnostiqué lors de biopsies
réalisées pour PSA sérique élevé ou sur les copeaux de résection transurétrale réalisée pour une
hyperplasie bénigne(33).

Progressivement, le cancer envahit par contiguité la capsule prostatique, 'urétre et les
vésicules séminales, puis le trigone vésical. L’envahissement tumoral peut aussi concerner le col
vésical et étre responsable de dysurie ou de rétention. De méme, I’envahissement du trigone
peut aboutir a une compression des méats urétraux, avec urétéro-hydronéphrose uni- ou
bilatérale. Parallelement, le cancer a une diffusion lymphatique d’autant plus fréquente que la
capsule prostatique est dépassée (33)

Les premiers relais sont classiquement les ganglions ilio-obturateurs, puis les ganglions
iliaques, latéro-aortiques et latéro-caves. Les adénopathies métastatiques peuvent comprimer
les vaisseaux et entrainer une thrombophlébite d’'un membre inférieur, ou un uretere et
entrainer une urétéro-hydronéphrose. L’extension métastatique est préférentiellement osseuse,
sous forme de métastases ostéocondensantes ou mixtes dans 80 % des cas, touchant
préférentiellement le squelette axial (bassin et vertébres), mais aussi les coOtes, les os longs et le
crane. Des métastases pulmonaires et hépatiques, plus rares, sont souvent plus tardives ou sont

le fait des formes tres indifférenciées.
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1. Extension locale

Les cellules prostatiques malignes vont proliférer localement a la fois vers I'intérieur de la
prostate pour atteindre l'urétre et le col vésical mais aussi vers les espaces péri—prostatique en
arriére (vers le rectum) et en haut (vers la base de la vessie appelée trigone) I’extension en dedans
vers l'urétre et le col vésical va étre responsable de troubles mictionnels, parfois une hématurie.

L’extension en arriere vers le rectum est palpable et explique dans les cas tres évolués les
troubles de compressions rectales a I’émission des selles (33).

Plus fréquent, est I’envahissement de la base de la vessie ou arrivent les deux ureteres.
L’envahissement du trigone est souvent asymétrique avec un engainement tumoral d’un bas
uretére responsable d’une dilatation urétérale unilatérale (urétéro-hydronéphrose) hautement
évocatrice d’un processus cancéreux local. Parfois d’emblée ou avec le temps, I’envahissement

des deux méats urétéraux, responsable d’une anurie par obstruction (33).

2. Extension ganglionnaire

Elles traduisent le caractére lymphophile de ce cancer avec un premier relais vers les
ganglions du petit bassin (obturateur et iliaque) puis plus haut vers les ganglions autour de
I’aorte, de la veine cave. Nous verrons que |I'exploration et I’éventuelle analyse des ganglions du
petit bassin fait partie du bilan d’extension du cancer de prostate avant d’affirmer son caractere

localisé ou non a la prostate (33).

3. Extension hématogéne

Elles se font en général de maniére concomitante aux atteintes ganglionnaires en sachant
gu’il n’est pas rare de rencontrer des formes a métastases ganglionnaires prépondérantes ou a
I'inverse plutdét a extension vasculaire. Ces métastases par voie vasculaire ont un site

préférentiel : 'os. L’atteinte métastatique osseuse est encore malheureusement trop souvent
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révélatrice de ce cancer a développement local sournois qui essaime a bas bruit vers les os du
petit bassin, du rachis ou des cotes. Les atteintes osseuses sont caractéristiques de l'origine
prostatique car elles se font sur un mode de foyers condensants intra—osseux différents des
métastases lytiques d’autres cancers de I'organisme (33).

Cependant, ce n’est pas parce que les métastases sont condensantes qu’il s’agit d’un
tissu osseux solide. Ces métastases sont trés destructrices pour I’os normal et responsables de
douleurs voir de fractures dans les formes évoluées. Les métastases viscérales (poumon, foie,

cerveau) sont plus rares, survenant habituellement au stade ultime évolutif de la maladie (34).

IV. La stratégie diagnostique et de dépistage

1. Dépistage individuel ou diagnostic ultra précoce

Le CaP ne remplit qu’en partie les criteres requis par I’OMS pour instauration d’un
dépistage actif de I’affection.

De ce fait, le dépistage est resté un sujet de controverse actif depuis plus de 20 ans.

L'instauration d’un dépistage (ou encore appelé diagnostic ultra précoce) de masse est
une décision politique dont le but essentiel est de diminuer la mortalité spécifique au cancer par
le diagnostic précoce et la prise en charge adéquate.

Mais on doit prendre en considération la population saine qui pourrait patir de la
stratégie de dépistage et enfin les autres maladies qui pourraient étre prioritaire selon leur

impact social [35].
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Tableau n°XVII : Critéres de dépistage selon I’OMS

Dépistage du cancer

Critéres
de la prostate
1. La maladie doit représenter un probléeme important de santé Oui
publique
2. Elle doit exister a un latent reconnaissable Oui
3. L’histoire naturelle de la maladie incluant le développement du Oui

stade déclaré doit étre correctemet compris

4. 1l doit exister un traitement efficace pour les patients atteints

Oui, mais avec de

nombreux effets
indésirables

de la maladie

Partiellement :
sensible, peu
spécifique, sur
diagnostic+++

5. 1l doit exister des tests performants pour le dépistage

6. Le test doit étre acceptable pour la population oui

7. Les bénéfices doivent étre analysés en intégrant des facteurs A faire
économiques

Attente de résultats :
essais en cours

8. Le dépistage doit diminuer la mortalité due a la maladie
dépistée

1.1. Situation actuelle du sujet :

L’histoire naturelle des cancers dépistés précocement n’est pas bien connue et peut
nettement différer de celle des cancers cliniquement prononcés.

Albertson [37] a montré dans une étude de 223 patients porteurs du cancer, simplement
surveillés et suivis pendant 21 ans, que 91% étaient décédés mais seulement 16% d’entre
eux |’étaient par cancer prostatique. En plus, la faible valeur prédictive positive du PSA conduit a
biopsier 8 fois sur 10 des patients qui ne sont pas porteurs du cancer.

La difficulté de prédire de facon fiable le pronostic de chaque patient rend difficile de se
laisser a une politique de dépistage sans arguments clairs.

En effet, les études prospectives réalisées spécifiquement a ce sujet ont montré
des résultats contradictoires : une baisse de la mortalité de 62% et 21 % pour les études
canadienne [38] et européenne [39] respectivement, contre une baisse non significative dans

I’étude américaine [40].
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En paralléle, ces études parlent aussi d’un taux considérable de surdiagnostic, c’est-a-
dire un pourcentage de patients diagnostiqués pour cancer et traités mais qui présentaient en
réalité des cancers a pronostic favorable voire indolent.

Ce phénoméne est responsable de la faible mortalité spécifique dans le groupe
témoin, mais aussi du surtraitement d’un groupe considérables de patients qui souffriraient
individuellement d’impuissance et d’incontinence.

En général, la détection précoce des cancers reste la recommandation de sagesse,
mais en absence de preuves formelles que les cancers dépistés et traités précocement évoluent
mieux que les cancers non traités, un dépistage individuel parait plus approprié.

Ainsi, seuls les patients demandeurs ou symptomatiques doivent étre dépistés sans
prendre des risques avec la population asymptomatique ou qui ne demande rien, mais dans le
cadre d’une information claire, loyale et équilibrée.

Dans notre étude 2.5% des cas ont été pris en charge aprés un dépistage.

1.2. Recommandations Association francaise d’urologie (2014) :

o Pas de dépistage systématique du cancer de la prostate.

o Dépistage individuel apres information objective pour ne pas laisser
méconnaitre et laisser évoluer un éventuel cancer agressif de la prostate.

o Le dépistage repose sur le toucher rectal et sur le dosage du PSA.

o Le dépistage pourrait étre recommande a partir de 45 ans chez les
hommes a haut risque de développer un cancer de la prostate : origine afro-
antillaise ou antécédent familial (au moins deux cas collatéraux ou de
survenue avant 55 ans).

o Le dépistage peut sinon étre recommande chez les hommes agés de 50 ans

a 74 ans, si I’espérance de vie est > 10 ans.
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o0 Le dépistage n’est pas recommandé chez les hommes dont I’espérance de
vie est estimée inférieure a 10 ans en raison d’'un age avancé ou de
comorbidités séveéres.

e Sile PSA est > 4 ng/mL, une consultation urologique est recommandée pour
avis, en vue de [lindication d’une biopsie prostatique echoguidée (12

prélévements).

1.3. L’Association européenne d’urologie (EAU) propose dans ses derniéres recommandations

* 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 aprés ce premier dosage. |l 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 fréquence 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.

2. Diagnostic positif

Le diagnostic du CaP est anatomopathologique.

2.1. Délai de consultation

Le délai de consultation correspond au temps séparant I'apparition des signes cliniques
et la premiere consultation.
Dans notre étude ce délai était de 14.2 mois, cela peut étre du au faible niveau

économique et intellectuelle ainsi qu’aux difficultés d’accés aux soins.
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2.2. Circonstances de découverte

Selon le stade évolutif du CaP, le patient peut étre :
Asymptomatique :
Dans ce cas le diagnostic du cancer de la prostate se pose a un stade précoce (cancer
localisé) apres un TR systématique, un dosage du taux de PSA ou alors aprés RTUP.
Symptomatique : (les signes fonctionnels ne sont pas spécifiques)
La présence de certains symptomes peut faire évoquer un CaP localement avancé
ou métastatique :
- Stade localement avancé :
Signes urinaires obstructifs ou irritatifs en rapport avec un envahissement
trigonal, RAU, IRC, HU et hémospermie.
- Stade métastatique :
Certaines métastases peuvent étre révélatrice du CaP, et le patient se présente

alors dans un tableau de :

Insuffisance hépato-cellulaire en rapport avec une métastase hépatique
— Dyspnée, douleur thoracique, un Sd d’épanchement pleural (lacher de ballon sur la
radio du thorax) en rapport avec une extension vers le poumon
— Déficit sensitivo-moteur en rapport avec une métastase cérébrale ou une
compression médullaire (Sd de la queue de cheval).
— Des douleurs osseuses surtout au niveau du bassin et du rachis dorso-
lombaire
— Altération de I’état général (AEG)
Dans I’étude mené au sein de I’Hopital du grand Yoff Dakar au Sénégal par M.NDOYE
(20) et qui a montré que Les symptomes extra-urinaires étaient dominés dans leur série par les
manifestations osseuses chez 32% des cas , suivies des manifestations neurologiques chez
16,67 % des cas et par des manifestations pulmonaires chez 6,86% des cas , avec notion de

présence d’un seul cas de métastase cutanée confirmée par la biopsie.
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N.MAGOHA (41) en Nairobi a également noté que 64,5% des cas consultaient pour
les douleurs rachidiennes .

L’étude faite a TOGO entre 2001 et 2014 (21) on a colligé 234 cas de cancer de prostate
et les circonstances de découverte été dominées par des troubles mictionnels associés ou
non a des douleurs du rachis lombaire estimés respectivement chez 89 % et 67 % des cas.

Dans I'étude de M.BELKHAIMA (10) la plupart des patients présentaient des troubles
mictionnels chez 93%, une rétention aigue des urines chez 59% des cas, des douleurs osseuses
chez 20,4% des cas, une hématurie chez 18,5%,une altération de I'état géneral chez 20,4% des
cas et 1,3% des patients ont présenté une anurie obstructive.

Dans notre série, 90% de nos patients présentaient des troubles mictionnels, 70% des cas
avaient présenté une rétention aigue des urines, 10% présentaient des douleurs osseuses,27 %
avaient une hématurie, 29% des cas avaient une altération de I'état général, 2 % des cas

présentaient une anurie obstructive (tableau XVIII).

Tableau n°XVIIl: Répartition des patients selon les circonstances

de découverte du cancer de la prostate.

Notre M.NDOYE(20) K. TENGUE(21) M.BELKHAIMA (10)
étude
Troubles
mictionnels 60% 72% 89% 93%
Hématurie 10% 7,85% 22% 18,5%
Douleur 31,37% 67%
osseuse 12% 0 O 20,4%
- 7%
Paraplégie 16,67% 7,8% -
Altération de
I'état géneral 10% 44.11% 20,4% 18,5%
Nodule -
c:l)tal:]é Sous 0% B, 0,4% ,
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2.3. Toucher rectal

Le toucher rectal est un examen indolore et cliniquement simple (42). 1l donne
des informations significatives dans I’évaluation du diagnostic.

La valeur prédictive positive du toucher rectal est évaluée entre 21 et 53%. Elle dépend du
degré de suspicion du cancer et I’expérience de I’examinateur

Le toucher rectal anormal est une indication formelle de biopsie méme si le taux de PSA
est normal.

Une étude épidémiologique menée en Jamaique entre 1989 et 1994 a montré que plus de
30% des patients présentaient une RAU, 16% avaient des métastases a I’heure du diagnostic et
15% ont eu des hématuries. Le toucher rectal était anormal chez 42% des patients (43). Au
Sénégal, une étude faite a Dakar dans deux hoépitaux entre 1997 et 2002, a montré que les
tumeurs localisées étaient d’une fréquence de 43,8% et sont dominées par les stades T2 (42,1%)
avec 41,3% de formes avancées (T3-T4). Les métastases existaient dans 15,7% avec 78% de
formes indéterminés. Les circonstances de diagnostic étaient dominées par les symptomes liés a
la prostate ou au CaP représentant 49,6%. L’association symptémes et élévation du taux de PSA
représentait 16,5% (44).

En France, d’apres les résultats de I'enquéte CCAFU-FRANCIM, pres de trois—quarts des
patients (73,2%) étaient symptomatiques au moment du diagnostic. Les signes présentés étaient
de type uro-génital dans 90% et liés a une métastase (essentiellement osseuse) dans 4,6% des
cas. Leur fréquence augmentait avec I’age (45).

L'étude menée par K.TENGUE (Sénégal) de 2004 a 2010 (21) on a constaté au toucher
rectal que la prostate était suspecte de malignité (nodulaire et/ou indurée) dans 81,9% des cas,
dans I'étude M.NDOYE et M.BELKHAIMA le toucher rectal était anormal respectivement chez 99%
et 83% des cas. par ailleurs dans notre série le toucher rectal était suspect chez 134 patients

soit 82,7% des cas (figure n°127).
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Prise en charge du cancer de la prostate localement avancé et métastatique
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Figure n°127 : Comparaison des résultats des toucher rectaux selon les différentes études

3. Les examens paracliniques :

3.1. Bilan a visée diagnostique :

a. Bilan biologique (PSA, ProPSA et PCA3) :

= Dosage du PSA total sérigue (PSA) :

L’antigene prostatique spécifique (PSA) est une protéine qui a été mise en évidence pour
la premiere fois en 1971 dans le liquide séminal par Harra et Coll. C’est une glycoprotéine, de la
famille des kallikréines, produite exclusivement par les cellules prostatiques (46, 47,48).

L’augmentation du PSA est possible au cours de toute pathologie prostatique : HBP,
prostatite aigué, et cancer de prostate. Par ailleurs, toute manipulation de la glande peut élever
de maniere transitoire le taux sérique de PSA : toucher rectale, cystoscopie, biopsie prostatique,

résection endoscopique de la prostate. C’est pourquoi un délai de 8 a 10 jours est recommandé
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apres chaque acte susceptible de modifier le taux. Le PSA est donc spécifique de la prostate
mais pas du cancer (46,48).

Deux préparations sont couramment utilisées (47):

4 Le test Tandem-R : dosage radio-immunologique. Le taux normal est entre O et 4
ng/mil.

4 Le test Pros-check : dosage immuno-enzymatique. Le taux normal est entre 0 et
2,5

ng/ml.

Le méme test doit étre utilisé pour le méme patient.

La valeur normale du taux sérique du PSA est inférieure a 4 ng/mL pour
I'ensemble de la population tout 4ge 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 : < 3 ng/mL pour les hommes de 50 a 60
ans, < 4 ng/mL de 60 a 70 an 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 écho-guidées.

A un seuil de 4ng/ml, elle est sensible dans 72.1%, spécifique dans 93.2% et sa valeur
prédictive positive est de 25.1%.

Ce seuil est parfois diminué afin d’améliorer la spécificité au cancer dans certaines
études.

Combinée au TR, la valeur prédictive positive est améliorée. Ainsi, quand le TR est
normal, la VPP pour des concentrations de PSA inférieur a 4ng/ml, entre 4-10ng/ml et supérieur
a 10ng/ml est respectivement de 9%, 37% et 48%.

Ces valeurs sont de I'ordre 27%, 67% et 85% si le toucher rectal est anormal.

Dans I’étude mené par M.NDOYE la valeur moyenne du PSA avant tout traitement était de
1447,57 ng/mL + 812ng/mL avec des extrémes de 5,88 ng/mL et de 21 660 ng/mL. Soixante-

douze pour cent des patients avaient un taux de PSA > 100 ng/mL.
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K.TENGUE a rapporté que le PSA était inférieur a 10 ng/ml seulement chez 2 cas par
ailleurs le taux de PSA était supérieur a 100 ng/ml chez 90,5% des patients. La moyenne du taux
de PSA total était de 315,3 ng/ml avec des extrémes de 4 ng/ml et 5212 ng/ml.

Des études menées par CHEN (49) et EISNBERGER (50) ont montré des taux de PSA
respectivement de 161ng/ml et 54 ng/ml.

Dans notre série le taux de PSA a pu étre dosé chez tous les patients, le taux moyen de
PSA total était de 189,5 ng/ml,

Quatre-vingt-cing (n=85) de nos patients (52% des cas) avaient un taux de PSA
dépassant 100 ng/ml, alors que quarante (25% des cas) I'avaient entre 50 et 100 ng/ml, vingt-
huit cas (17% des cas) entre 20-50 ng/ml, six cas (4% des cas ) entre 10 et 20 ng/ml et trois cas
(2% des cas) entre 4 et 10ng/ml

Les résultats de PSA moyen sont présentés dans le tableau si dessous

Tableau n°XIX : comparaison du taux moyen de PSA selon les différentes études

Nombre de patients Taux moyen de PSA en ng/ml

Eisenberger(50) 206 161
CHEN(49) 105 54
M.NDOYE(20) 102 1447
K.TENGUE

234 315
(34)
Notre série 162 189 ,5

= 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 établi qu’un rapport PSA libre sur PSA total supérieur a 20 % est plus en faveur
d’HBP de la prostate, alors qu’un rapport de moins de 10 % est en faveur d’un CaP ou d’une

prostatite.
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La réalisation de ce test est en seconde intention chez des patients ayant un PSA

supérieur a la normale et chez qui une premiére série de biopsies a déja été réalisée.

= Autres marqueurs : proPSA, PCA3 et PAP

La recherche fondamentale en clinique apporte régulierement des pistes pour de
nouveaux marqueurs du cancer de la prostate afin d’améliorer les sensibilités et spécificités du
taux de PSA.

Le PCA3 est un géne non codant surexprimé par le cancer de la prostate. Il est possible
de doser les ARNm du PCA3 et du PSA dans les urines aprés massage prostatique. Le rapport
ARNm PCA3/PSA urinaire > 35 Pourrait étre en faveur du cancer de la prostate.

Cela reste un examen couteux en pratique courante. Le dosage a été reconnu par la FDA
comme pouvant aider le praticien a guider son indication de biopsies de la prostate.
Actuellement disponible en France, son remboursement n’est pas encore d’actualité.

Un autre test évaluant des fractions du PSA dans le sang, dont le proPSA, pourrait aussi
étre disponible a I’ avenir afin de mieux indiquer les biopsies prostatiques.

Le PAP est une substance sécrétée de facon exocrine par I’épithélium glandulaire et son
role est de permettre la libération des métabolites nécessaires a I’activité des spermatozoides. A
I’état normal, son taux sérique est faible, inférieure a 3 ng/ml . L’intérét du dosage des PAP est
I’existence d’une certaine corrélation entre le taux sérique et I’évolution du cancer prostatique,
ce qui a permis d’ en faire un marqueur tumoral.

Néanmoins, le dosage des PAP n’est pas un bon marqueur dans le diagnostic précoce
d’un adénocarcinome prostatique, car les cellules adénocarcinomateuses sécretent moins de
PAP que les cellules prostatiques normales; Par contre, en présence d’un ADK, un taux élevé de

PAP est le témoin d’une masse tumorale importante et doit faire craindre un stade métastatique.

b. Etude anatomopathologique des biopsies prostatiques :

Le CaP est un diagnostic anatomopathologique : les biopsies de prostate sont donc

indispensables au diagnostic.
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Prise en charge du cancer de la prostate localement avancé et métastatique

+ Indications :
Les biopsies sont le seul examen permettant d’affirmer en cas de positivité le cancer de la
prostate (figure n°128).
Les biopsies prostatiques sont indiquées en cas d’anomalie du toucher rectal, un taux de
PSA> 4ng/ml ou la présence de néoplasie intra-épithéliale de haut grade ou d’atypie lors de

biopsie précédente [48, 51,52].

o))"

Figure n°128 : Biopsies échoguidées par voie transrectale [53]

- Préparation du malade :
Il est convenable d’informer le patient sur le geste et les complications possibles.
Un lavement rectal et une antibioprophylaxie sont nécessaires.
Les anticoagulants ou les antiagrégants doivent étre arrétés, et une prophylaxie

antioslerienne doit étre instaurée chez les patients a risque.
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+ Equipement :
* Echographie :
Il s’agit de moyen de guidage biopsique de référence, les sondes d’échographie
utilisent des fréquences entre 5et 10MHz.
L'image en faveur du cancer du cancer est un nodule hypoéchogeéne, hypervascularisé au
doppler et qui siege au niveau de la zone périphérique.
Les formes isoéchogénes existent aussi et sont généralement en rapport avec des grades

histologiques plus élevés, alors que les formes hyperéchogénes sont exceptionnelles [54]

Figure n°129 : image hypoechogene prostatique hypervascularisée au doppler

La valeur prédictive positive de I’échographie seule est de 7%, et elle augmente a

62-72% si associé a un TR anormal et/ou le PSA est > 4ng/ml.
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L’échographie n’est plus un moyen de diagnostic, son roOle essentiel étant

I’orientation des biopsies systématisés et le repérage des zones suspectes.

* Pistolet a biopsie :
Muni d’une aiguille 18G, qui va pénétrer d’une longueur de 23 mm au moment du
déclenchement permettant ainsi I'obtention d’une carotte de 15-18mm en théorie.
Mais il faut faire attention pour ne pas franchir l'urétre, une veine péri prostatique

ou encore la base vésicale.

« Technique de I'intervention (55) :

La biopsie transrectale écho-guidée de la prostate (BP), de pratique courante,
est généralement réalisées sans anesthésie [56].

Toutefois, certains auteurs ont rapporté que 65 % a 90 % des patients
ressentent une géne durant cette technique diagnostique (57). Cette géne peut aller
d’un léger inconforta une douleur sévere accompagnée d’une diaphorése et d’un choc
vagal rendant impossible de terminer le geste [58]. Cela justifie 'usage de I’anesthésie
lors de ces biopsies.

Afin de prévenir la douleur durant la biopsie prostatique, certains auteurs ont
recommandé le recours a [lutilisation de gel de lidocaine en intrarectal [59], a une
sédation [60], ou a un blocage nerveux périprostatique (BNPP) au niveau de I'angle
prostate-vésicules séminales de fac, on bilatérale [61] ou au niveau de [I'apex
prostatique [62,63]. Les résultats de ces différentes études ont abouti a des résultats
parfois conflictuels [64] . Par ailleurs, [Iinjection de xylocaine n’est pas dénuée de
risques.

Une étude menée au service d’'urologie du CHU Mohammed VI par le professeur S.M.
Moudouni a comparé I'efficacité analgésique de l'injection de la lidocaine au niveau des
régions périprostatiques latérales et apicales par rapport a lutilisation de gel de

lidocaine en intrarectal associée a la prise de tramadol per os et a conclu a la
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Prise en charge du cancer de la prostate localement avancé et métastatique

supériorité de cette technique (de [l'injection de la lidocaine au niveau des régions
périprostatiques) aux autres, et I'a recommandé comme technique de référence pour le
controle de la douleur chez les patients nécessitant des biopsies prostatiques afin de

diminuer la douleur et I'inconfort liés a cette technique diagnostique

Tableau n°XX : Comparaison des scores échelle visuelle analogique (EVA)

entre les deux groupes.
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Figure n°130 : orientation des biopsies prostatique [54]

« Complications :

Les complications les plus graves sont infectieuses, il peut s’agir d’une prostatite
aigue accompagnée de signes généraux et de signes urinaires.

Comme il peut s’agir d’une bactériémie associée a des septicémies engageant le
pronostic vital.

L’incidence de I'infection varie de 1 a 4%, mais peut étre évitée par lavement rectal [65] et
antibioprophylaxie [66].

Les rectorragies et/ou I’hématurie surviennent dans 50% des cas et peuvent durer de
quelques heures a quelques jours, ’hémospermie quant a elle survient dans 30% a 60% des cas

et dure un mois en moyenne.
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Les autres complications tels que la rétention urinaire, les douleurs prolongées, la

malaise vagale sont peu fréquentes.

- Résultats anatomopathologiques :

Macroscopique

La localisation tumorale siege dans 70% au niveau de la zone périphérique prostatique,
accessible au toucher rectal, 10% dans la zone centrale, et 20% dans la zone de transition (siége
du développement de I’hypertrophie bénigne de la prostate) souvent diagnostiquée fortuitement
sur les copeaux de résection endoscopique.

Des localisations néoplasiques multiples sont observées dans plus de 85% des cas au sein
du méme lobe ou de fagon bilatérale.

Les cellules néoplasiques vont se développer en périphérie vers la capsule prostatique, le
long des gaines des filets nerveux qui pénetrent la prostate. C'est donc une invasion par
contiguité vers les espaces péri-prostatiques mais aussi vers les vésicules séminales situées a la
base prostatique. Puis, ce sera le départ d’'une dissémination métastatique vers les ganglions
ilio-obturateurs ou vers les organes de voisinage et plus particulierement I'os par voie
hématogene touchant préférentiellement le squelette axial, le bassin, le rachis. Enfin, I’atteinte
pulmonaire est rarement détectée en clinique bien que fréquente en études autopsique; les
autres localisations sont rares.

Microscopique

Le cancer de la prostate est dans 95% un adénocarcinome a degrés divers de
différenciation histologique selon la classification histo-pronostique de GLEASON (annexe 2),
dont le point de départ est attribué aux cellules sécrétoires des acinus prostatiques
hormonosensibles, productrices de I'antigéne spécifique de la prostate (68).

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

I’architecture glandulaire de la tumeur.
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La différenciation est exprimée par le score de Gleason calculé par la somme des grades
des deux contingents tumoraux les plus représentés au sein de la tumeur en les mettant dans
I’ordre du plus représenté au moins représenté.

Ce score a une valeur pronostique bien établie et il existe généralement une corrélation
entre le volume tumoral et la différenciation.

Le reste (5%) étant des cancers a cellules transitionnelles, des cancers a cellules
squameuses, des sarcomes, des lymphomes, et des cancers neuroendocrines de la prostate.

Dans I'étude de K.TENGUE(30) tous les cancers de prostate sont des adénocarcinomes
ainsi que dans notre étude.

La comparaison du Score de Gleason entre I’étude de K.TENGUE et la noétre est résumé

dans le tableau suivant :

Tableau n°XXl: comparaison du score de Gleason entre notre étude et celle de M.NDOYE(20)

Score de Gleason Notre étude M.NDOYE(33)
6 20% 32.8%
7 49% 34,5%
8 24% 24,1%
9 7% 8,6%

- Résection trans-urethrale de la prostate (RTUP):
Parfois le diagnostic de cancer est posé fortuitement sur des copeaux de résection
a 'occasion d’une résection endoscopique trans-urétrale d’un adénome prostatique ou encore
sur piece d’adénomectomie, le risque atteint 11% [68].
Dans ce cas, I’anatomopathologiste doit préciser le score de Gleason et le pourcentage de

tissu tumoral.
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3.2. 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.

a. Bilan clinique :

L’extension locale est appréciée par le toucher rectal. Il manque de précision et sous-
estime |'étendue des lésions. En effet, 50% des cancers estimés localisés au toucher rectal
ont une extension extraprostatique.

Par contre I'extension locorégionale est assez clairement appréciée. Ainsi, une infiltration
des vésicules séminales, de la base vésicale, du rectum, de I’apex prostatique, voire un

blindage pelvien peuvent étre précisé rien qu’a I’examen clinique [69].

b. 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 extraprostatique a des valeurs de PSA
>10ng/ml, et 20% auront des métastases ganglionnaires au-dela de 20ng/ml [70].

Ainsi dans notre étude ,79 patients au stade métastatique avaient un taux de PSA

supérieur a 100 ng/ml

c. 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.
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Le nombre de biopsies positives et la longueur du tissu tumoral sont faiblement

corrélés au volume de cancer [69].

d. Imagerie :

d.1. Echographie endo-rectale :

En matiere d’extension extra capsulaire et aux vésicules séminales, son efficacité
est identique a celle du toucher rectal, mais elle reste un excellent moyen d’exploration de
I'appareil urinaire, qu’il s’agisse de I'obstruction urétrale, de I’envahissement vésical et ou
urétéral.

Cet examen n’a pas été mentionné sur les dossiers médicaux de notre population.

d2. « IRM:

*IRM pelvienne :

Son role essentiel est de diagnostiquer une extension extra capsulaire avec une fiabilité
de 51 a 71% selon les séries. L'inflammation, I’hémorragie post biopsie et I'expérience de
I'opérateur affectent négativement cette fiabilité.

Alors que la spectroscopie en améliore le rendement en combinant I'imagerie a I’étude du
métabolisme tissulaire.

L’IRM possede une sensibilité variable de 13 a 95% pour I'extension extra capsulaire, et
de 20 a 83% pour l'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 séminales.

De nouvelles études visent a étudier ['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.

K.TENGUE (21) rapporte que seulement 9,1 % ont fait I'imagerie par résonnance
magnétique pelvienne, dans I’étude M.NDOYE(20) 22 % ont bénificié d’'une IRM pelvienne, I'étude

de M.BELKHAIMA (10) aucun patients n’a fait cet examen radiologique.
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Prise en charge du cancer de la prostate localement avancé et métastatique

Par ailleurs dans notre série L’IRM prostatique a été faite chez 47 patients (29%).La

tumeur apparait hétérogéne et en hypo signal en T2 chez 98 % .

p 29,00%

30% -

25%

20% -

15% -
10% -

Pourcentages

5% -

0%
M,NDOYE K,TENGUE NOTRE SERIE

Figure n°131:Comparaison de la fréguence de réalisation de I'imagerie

par résonnance magnétigue pelvienne selon les différentes études

Figure n°132 : extension extra-prostatique postéro-latérale droite [71]

- 145 -



d.3. IRM du squelette

En parallele, I'IRM su squelette est I'examen le plus fiable pour la détection des métastase
osseuses, sa supériorité 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 I'IRM est plus sensible a l'ostéoblaste avant qu’il ne soit perceptible a la
scintigraphie. Et il permet aussi de mesurer la taille de la métastase et d’évaluer sa réponse au
traitement.

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

faire le diagnostic de métastases osseuses dans 100% des cas.

Aucun patient n’a fait cet examen.

d.4. Tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne :

Elle est indiquée en cas de tumeur a haut risque, un score de Gleason élevé (8-10), PSA >
20ng/ml ou tumeur stade T3 ou T4 a I'’examen clinique. Elle est utilisée pour rechercher les
métastases ganglionnaires ou viscérales.

Un ganglion est suspect sur TDM des qu’il dépasse 8 mm pour les ganglions pelviens et
10 mm pour les ganglions rétro péritonéaux, mais nécessite une confirmation
histologique, car il existe beaucoup de faux positifs.

Le scanner est aussi utilisé pour repérage des lésions retrouvées sur scintigraphie.

Dans notre série 108 patients ont fait le scanner prostatique soit 67 % des cas. Un
pourcentage plus élevé que celui marqué chez M.NDOYE et BELKHAIMA, qui ont respectivement
4,3% et 16%, par ailleurs on a réalisé le scanner chez 95% des cas dans I’étude de K.TENGUE ce
chiffre est expliqué par la non disponibilité de I'imagerie par résonnance magnétique.(figure

n°133)
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Figure n°133: Comparaison de la fréquence de réalisation de la tomodensitométrie pélvienne

selon les différentes études

d.5. Scintigraphie osseuse :

C’est I’examen de référence pour rechercher des métastase osseuses, elle est indiquée
chez les patients symptomatiques ou avec un taux de PSA> 10ng/ml.

En cas d’images d’hyperfixation, des radiologies standards ou des scanners doivent étre
demandées et doivent bénéficier d’une lecture attentive et spécialisée.

Parfois, des biopsies osseuses sont indiquées si les autres examens sont non concluants.
Les localisations axiales et costales sont les plus fréquentes.

NB : La scintigraphie osseuse doit étre réalisée dans le cadre du cancer de prostate de

risque intermédiaire et haut risque D’Amico.

+ REALISATION DE L’EXAMEN

> Informations souhaitables pour un examen de qualité

L’interprétation de I’examen nécessite I'intégration d’un certain nombre d’informations.
L’interrogatoire doit recueillir et analyser le motif de I’examen, les symptomes cliniques, les
antécédents médico-chirurgicaux et les traitements susceptibles de modifier les résultats de la

scintigraphie (bisphosphonates, corticothérapie, AINS, chimiothérapie, radiothérapie...). On
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tiendra compte des données de I'examen clinique, des résultats des examens biologiques
(inflammation, bilan phosphocalcique, marqueurs tumoraux, électrophorése des protéines...) et
des résultats des éventuels examens d'imagerie morphologique (radiographies, TDM, IRM,
échographie) ou métabolique (scintigraphie osseuse, TEP). Pour le patient hospitalisé, ces
informations doivent étre consignées sur une fiche de prescription de scintigraphie osseuse
rédigée par le service de médecine nucléaire et validée par les principaux services cliniques
demandeurs.

» Information et préparation du patient

Des la prise de rendez-vous, il est souhaitable que le patient soit informé de la durée et
du déroulement de I'’examen et de la possibilité de manger et de boire avant I'examen. Pour les
patients externes, il leur sera demandé de prendre avec eux leur ordonnance, la lettre du
médecin, leur carte vitale et de mutuelle. lls devront emmener également les examens déja
réalisés (biologiques, radiologiques et isotopiques). Dans le service une fiche d’information
et/ou un affichage dans la salle d’attente, doit étre disponible. La fiche d’'information peut
également étre accessible sur le site web du service ou de I’institution. Les patientes doivent étre
informées de la nécessité de signaler une grossesse, un retard de regle ou un allaitement
éventuel. Le patient est informé du déroulement de I’examen en tenant compte de son probléme
clinique (scintigraphie en plusieurs temps, TEMP/TDM). Le médecin nucléaire doit lui expliquer
I’objectif de I'examen et les bénéfices escomptés et répondre a ses questions éventuelles.

> Précautions Mises en garde

— Femme en age de procréer : il est nécessaire de vérifier 'absence
de grossesse.
— Allaitement : arrét durant 24 heures. Pendant cette période, le lait

doit étre tiré et jeté.
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Tableau n°XXIl: Tableau résumant les principaux médicaments pouvant interférer

sur_la qualité de I'image scintigraphique.

Bicalutamide, cestrogenes Fixation mammaire augmentée sur
(hormonothérapie du cancer de la prostate)  gynécomastie
Nifédipine Fixation osseuse réduite
Méthotrexate Fixation hépatique diffuse
Facteurs de croissance hématopoi€tique Fixation rachidienne augmentée,
recombinants humains renforcement possible de 'activité du
squelette appendiculaire
Dénosumab Fixation osseuse réduite
Meédicament susceptible d’interférer Répercussion sur I’image
Aluminium Fixation osseuse réduite, fixation
hépatique diffuse, rétention rénale
augmentée
Corticothérapie Fixation osseuse réduite,
Fixation réduite des foyers de fracture
Fer Rétention rénale augmentée,

hyperfixation aux sites d’intra-
musculaires, hyperfixation hépatique

diffuse
Chimiothérapie néphrotoxique Rétention rénale augmentée
Bisphosphonates Fixation osseuse réduite

> Le radiopharmaceutique

Caractéristiques physiques du radionucléide utilisé

Le technétium 99m décroit par transition isomérique avec une période de 6,02 heures
pour donner naissance au technétium 99. Le rayonnement émis est un rayonnement gamma de
140,5 keV.

> QCaractéristiqgues des molécules vectrices utilisées

Les molécules utilisées pour la réalisation de scintigraphies osseuses sont des
bisphosphonates, I’hydroxyméthylene diphosphonate (HMDP ou HDP) et le 2,3 dicarboxypropane
1,1 diphosphonate (DPD)1 . Pharmacocinétique: apres injection intraveineuse, la clairance

plasmatique des bisphosphonates est de type biexponentielle liée a la captation osseuse et a
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I'élimination urinaire du radiopharmaceutique. Quatre heures aprés injection, de l'ordre de 60%
de la quantité injectée est fixée sur le squelette, 34% est éliminée par les urines, 6% reste en
circulation. Mécanismes de fixation : les radiobisphosphonates injectés sont adsorbés a la
surface des cristaux d'hydroxy-apatite au prorata de la vascularisation osseuse et de l'activité

ostéoblastique locale.

> Préparation du radiopharmaceutique

Les deux bisphosphonates cités ci-dessus sont disponibles commercialement sous forme
de flacons stériles, apyrogenes, préts au marquage par le 99mTc. La préparation est faite

conformément aux recommandations du fabricant (RCP).

» Durée et conditions de conservation assurant sa stabilité

Les flacons comportant le lyophilisat stérile, apyrogéne, doivent étre conservés soit entre
4 et 8C (Osteocis® ) soit a température ambiante (Teceos® , Technescan HDP® ), ils sont
utilisables jusqu'a la date de péremption du lot (1 a 2 ans aprés la date de fabrication). Apres
marquage

la préparation, conservée soit entre 4 et 8C (Ostéocis® , Technescan HDP® ) soit a
température ambiante (Téceos® ) est stable 8 heures.

> Contréle de qualité

Il doit se conformer aux recommandations de la notice du fabricant (RCP, méthode par
chromatographie sur couche mince).

Activité injectée, mode d'administration et données dosimétriques

L'activité habituellement administrée est de 8 a 10 MBq/kg chez I'adulte. Dans certains
cas particuliers (obésité, maigreur extréme), l'activité injectée peut sortir des limites
recommandées, mais elle doit rester le plus proche possible des limites conseillées. On peut
également jouer sur la vitesse de balayage et le délai entre I'injection et I'acquisition pour
optimiser les images.

Tracabilité des informations réglementaires
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La tracabilité des informations suit la |égislation en vigueur.

> Interventions

Type d’intervention : aucune Surveillance et mesures de sécurité : aucune

> _Acquisition de /’examen

e Controéle de qualité de la gamma-caméra

Voir procédure et mode opératoire correspondant.

Les acquisitions planaires (précoces et tardives) et le balayage osseux corps entier sont
réalisés sur une caméra dotée de collimateurs basse énergie, haute résolution a géométrie
parallele. La fenétre spectrométrique d’acquisition est centrée sur le pic d’absorption totale du
99mTc (140 keV) et sa largeur est en général de nos jours fixée a 15% un temps d’acquisition de

3 a 5 minutes chacun et un format de 128x128 ou 256x256.

e Acquisition des images scintigraphiques

v Acquisitions planaires et corps entier

Arrivée vasculaire : la caméra est placée en regard de la zone a étudier. L'acquisition

dynamique de 30 a 60 images, de format 64x64 ou 128x128, de 1 a 2 secondes chacune,
débute dés l'injection intraveineuse du radiobisphosphonate.

Acquisitions planaires précoces et tardives : centrées sur une ou plusieurs région(s)

anatomique(s), réalisant des incidences anatomiques et des incidences orthogonales. Les images
précoces sont réalisées entre 1 et 10 minutes apres I'injection intraveineuse du bisphosphonate
marqué au 99m Tc, avec un temps d’acquisition de 3 a 5 minutes chacun et un format de
128x128 ou 256x256.

Les images tardives sont habituellement acquises 2 a 5 heures aprés l'injection du
radiobisphosphonate, en pré-temps (4-10 minutes) ou en pré-coups, avec un format 128x128
ou 256x256. En pré-coups, un minimum de 700 a 1000 000 coups pour le squelette

thoracoabdomino-pelvien, 250 a 400 000 coups pour les articulations intermédiaires et le crane

et 150 a 250 000 coups pour les articulations distales est recommandé.
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Un collimateur sténopéique (pinhole) peut étre utilisé pour compléter I'examen par la

réalisation de vues planaires localisées de haute résolution sur une zone de petite taille, chez le

nourrisson et I’enfant. L'acquisition est de 50 a 100 000 coups par image. L’acquisition

scintigraphigue de balayage corps entier est systématique dans les indications oncologiques et

également non oncologiques. En effet, elle permet de détecter des sites Iésionnels cliniquement
latents. Elle est recommandée y compris lorsque la scintigraphie est demandée pour une
pathologie osseuse ou articulaire a priori unifocale bénigne. Habituellement, la vitesse de
balayage recommandée est de 25 a 30 cm/min au temps précoce (le cas échéant) et de 10a 15
cm/min au temps tardif, la matrice d’acquisition est au format 1024x256 ou 2048x512. Les
images de balayage corps entier peuvent étre traitées par un filtrage a adaptation spatiale de

facon a améliorer le coefficient de variation pixel par pixel. Chez I'’enfant, des clichés planaires

multiples sont plus communément réalisés que le balayage corps entier. Images hypertardives :
des images plus tardives, acquises entre 6 et 24 heures apres injection, peuvent étre utiles en
cas de pathologie néphro-urologique a I'origine d’une visualisation médiocre du squelette en
totalité (insuffisance rénale) ou pour une région anatomique donnée (rétention vésicale), chez les
patient agés a métabolisme osseux fréquemment ralenti et/ou perturbé (ostéoporose,
ostéomalacie). Le but est ici généralement d’identifier une fissure de fatigue par insuffisance
osseuses, une ostéite ou une ostéomyélite ou encore une métastase osseuse. Les images
planaires ne requierent pas de traitement particulier. Il faut noter que la visualisation attentive
des images numériques acquises par les caméras informatisées actuelles permet d'explorer toute
la gamme des contrastes et améliore beaucoup l'apport diagnostique de I'examen. Elle permet
en outre de choisir le contraste optimum pour l'impression des images qui sont adressées au
correspondant clinicien. Elles peuvent faire 'objet d’une quantification relative de I'activité de
certaines zones.

e Acquisitions TEMP et TEMP/TDM La TEMP/TDM peut compléter I'examen corps entier. Elle
précise la localisation des images anormales et amplifie le contraste. L’acquisition TEMP/TDM est

réalisée avec une caméra hybride TEMP/TDM combinant une gamma-caméra et un scanner
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spiralé multicoupes (actuellement, n = 1, 2, 6 ou 16). Le protocole d’acquisition est fonction du
type de machine. En TEMP il est en général de 60 ou 64 directions de projection sur 360°, de 10
a 30 secondes chacune. La matrice d’acquisition est au format 128 x 128.

Les reconstructions sont réalisées a I’aide d’un algorithme itératif OSEM (Ordered Subset
Expectation Maximisation) incluant classiquement les corrections de I'atténuation et de la
diffusion Compton et de nos jours, celle de la réponse spatiale du détecteur (PSF). Les
parametres utilisés varient d’un service a un autre mais ils doivent permettre d’obtenir une
bonne résolution des structures dans I'image tout en modérant I'influence du bruit (présence
d’un post-filtrage). Il faut typiquement de l'ordre de 3 a 5 itérations et de 8 a 10 sous-
ensembles. Le post-filtrage est réalisé soit avec un filtre spatial gaussien (largeur a mi-hauteur
de 4 a 10 mm), soit avec un filtre Butterworth (paramétres classiques = 10/0,5).

Dans I'étude de CHEN(49) et EISENBERGER(50) la localisation secondaire osseuse était
marquée respectivement chez 69 % et 91%, tandis que dans notre série nous avons constaté une
hyperfixation osseuse chez 79 patients soit 71% des cas. Les résultats sont présentés dans le

tableau ci-dessous.

Tableau n°XXIll : le pourcentage des métastases osseuses du cancer prostatique selon les séries.

CHEN(39) EISENBERGER(40) Notre serie

Pourcentage de

; 69% 91% 71%
metastase osseuse

v' Curage ganglionnaire :

C’est une étape trés importante pour apprécier I’extension du cancer et prédire un stade
tumorale. Indiqué si le taux de PSA dépasse 10ng/ml, un score de Gleason>7, une
prédominance des hauts grades ou encore suspicion de tumeur localement avancé.

Il nous renseigne sur le nombre de ganglions positifs, le volume tumoral et la présence
ou non d’effraction capsulaire.

La technique de ganglion sentinelle n’est pas validée dans le cancer de prostate,

du fait de la grande variabilité du drainage lymphatique.
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Des localisations diverses ont été décrites dans la littérature : le long de la veine iliaque
externe, dans la fosse obturatrice et le long des vaisseaux iliaques internes.

De ce fait, I'optimisation des résultats nécessite un curage étendu aux trois régions, les
limites de I’exérése seront comme suit : le canal fémoral en bas, la bifurcation de I'artére iliaque
commune en haut, la veine iliaque externe latéralement, et médialement ; la paroi vésicale

inférieure, le fond de la fosse obturatrice et les vaisseaux iliaques internes. (Figure n°134).

Figure n°134 :limites du curage ganglionnaire

v' PET-scan :

En cours de développement, cette technique semble étre un examen prometteur
notamment dans la détection précoce de récidive de cancer de prostate sous la forme de
métastases ganglionnaires ou viscérales.

Elle reste inferieure a la scintigraphie osseuse pour le diagnostic ou le suivi des
métastases osseuses.

Aucun de nos patients n’a fait PET-SCAN
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v" Autres examens :

La fibroscopie urétro-vésicale et |'urographie intraveineuse sont exceptionnellement
demandées, leur role essentiel est I'exploration de I’envahissement locale en cas d’hématurie
ou en cas de dilatation du haut appareil urinaire, ou encore pour faire le diagnostic différentiel
avec les tumeurs urothéliales.

* Echographie abdomino-pelvienne a la recherche d’une localisation hépatique ou
d’une atteinte rénale.

* Radiographie pulmonaire a la recherche d’éventuelles métastases pulmonaires, et
fait partie du bilan systématique

e |’ODM. Elle est peu prescrite dans notre pratique a la recherche d’ostéopénie et
d’ostéoporose chez une population candidate a I’lhormonothérapie avec les effets
délétére de cette derniére sur I'os et donc cela reste parmi les points a améliorer
dans la prise en charge)

* bilan biologique et notamment le bilan lipidique dont environ 90 % de la population
de nos patients n’ont pas eu de bilan lipidique alors qu’ils sont candidats a une

hormonothérapie pourvoyeuse de complications métaboliques (dyslipidémie)

> Stadification tumorale :

Le cancer de la prostate peut étre :

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

% Non localisé ou extracapsulaire : les cellules cancéreuses migrent hors de la
prostate, les métastases atteignant les ganglions lymphatiques et les os (les
métastases au niveau du foie et des poumons sont rares) » [72].

% On distingue 4 stades différents de cancer de la prostate selon la

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

< 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) ;

% 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) [73].

- Classification TNM 2010 (non modifiée en 2015) [75]

& B B 8 & & & 8 @

< Classification clinique :

T : Tumeur pamitive
10 : Absence de tumeur

T1 . Tumeur non palpable ou non visible en imagene

T1a < 5 % du tissu réséeque” et score de Gleason 6
e T1b > 5 % du lissu réséqué’ etiou score de Gleason 7
= Tic . découverie par élévation du PSA el réalisation de biopsies

T2 : Tumeur hmitée & la prostate (apex et capsule compns)

T2a . Adleinie de ka motse O'un lobe oo mons
o T2b : Atteinte de plus de la moitié d'un lobe sans atieinte de 'autre lobe
¢ T2c: Ateinte des deux lobes

T3 : Extension au-dela de la capsule

¢ T3a: Extension extra-capsulame
= T3b . Exlension aux vésicules séminales

T4 : Extension aux organes adjacents (sphincter urétral, rectum, paroi pelvienne) ou tumeur fixée
N : Ganghons regionau

NX . ganglions régionaux non évalués

NO : Absence de métastase ganghonnaire

N1 - Atteinte ganglionnaire(s) régionale{s)

N1mi : Métastase ganglionnaire < 0.2 cm

M : Métastases a distance

MO : Absence de métastases a distance

M1 : Mélastases a distance

¢ M1la: Ganghons non régionaux
= Mib:Os
@ M1c: Aulres siles
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- Classification anatomopathologique (pTNM):
- pTO : Absence de tumeur identifiée aprés prostatectomie
- 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
@ pT3 : Extension au-dela de la capsule
O T3a: Extension extra-capsulaire uni- ou bilatérale incluant le col vésical
O T3b : Extension aux vésicules séminales (uni- ou bilatérale)
® T4 : Extension aux organes adjacents (sphincter urétral externe, rectum,
muscles releveurs de I’anus, paroi pelvienne).
- Reliquat tumoral post-opératoire (R) :

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

® Rx : non évalué

® RO : Absence de reliquat tumoral macroscopique ou microscopique

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

® R2 :reliquat macroscopique

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

trois groupes en fonction de leur risque de progression :
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Prise en charge du cancer de la prostate localement avancé et métastatique

Tableau n°XXIV_: Classification de D’Amico

CLASSIFICATION DES CANCERS PROSTATIQUES

SELON LE RISQUE DE PROGRESSION D’APRES D’AMICO

Faible Risque  Haut

risque (a)  intermédiaire  risque (b)

Stade clinique <T2a T2b T2¢-T3a
Score de Gleason et<6 ou 7 ouz38

PSA sérique (ng/mL)  et<10  ou>10et<20 ou>20

A noter qu’il suffit d’avoir un paramétre pour appartenir au groupe, et que les tumeurs a

score de Gleason 4+3, a la différence de celle 3+4, appartiennent au groupe a haut risque.

V. Prise en charge thérapeutique

Dans notre série la répartition des patients selon le traitement recu était comme
suivant :32 patients ont eu un traitement curatif soit 20%, les métastases sont déja présents
chez 160 patients soit 80 % des cas et chez qui on a opté pour un traitement a visée palliatif.

La prostatectomie a été faite chez 5 patients

La radio—-hormonothérapie a été notée chez 27 patients.

La chirurgie palliative a été choisie chez 80 patients

L’hormonothérapie médicale a vissée palliative a été prescrite chez 60 cas 46,11 % des cas

Dans notre série 73 patients ont eu une radiothérapie répartit comme suivants :

e 27 patients ont eu une radiothérapie curative (conformationnelle 3D) soit 75% des
cas (soit exclusive (31 cas) en association avec I’hormonothérapie.
¢ 4 patients ont eu une radiothérapie de rattrapage.

e 42 patients ont eu radiothérapie palliative soit 20% des cas.
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1. Cancer de la prostate localement avancé (CPLA)

La définition habituelle du CPLA comprend les tumeurs qui ont envahi les tissus
périprostatiques a travers la capsule, les vésicules séminales, l'uretre et le col vésical sans
envahissement ganglionnaire ou métastases a distance identifiés (T3-T4 NO MO) (75).

Sous I'appellation de CPLA, sont comprises des tumeurs hétérogenes se situant entre les
tumeurs localisées et les tumeurs métastatiques, dont le risque d’atteinte ganglionnaire varie de
30 a 50 % et le risque de progression vers un stade métastatique est de I'ordre de 40 % a cing

ans et de 65 % a dix ans [86].

1.1. Modalités thérapeutiques

Le traitement du cancer de la prostate localement avancé (CPLA) est complexe et la
stratégie optimale reste a définir clairement pour toutes les situations. Une des raisons
principales en est la grande hétérogénéité des tumeurs classées T3-T4 caractérisées par
I’extension de la maladie au-dela de la capsule prostatique. [77-80].

Le but du traitement du CPLA comprend la prolongation de la survie qui est conditionnée
par le contrble local et le risque métastatique a distance. Le controle local est d’autant plus
déterminant que le volume tumoral est important et que le risque métastatique ganglionnaire et
a distance est plus faible (absence de grade 4 prédominant, absence d’atteinte des vésicules
séminales). Les patients présentant un CPLA ont un risque plus élevé de déces spécifique
imputable a la récidive de la tumeur qu’a une autre cause [81].

Le traitement local le plus souvent réalisé pour le CPLA est l’association de la
radiothérapie externe et d’une hormonothérapie de longue durée.

La PT seule ou entrant dans le cadre d'un traitement combiné est assez rarement
réalisée dans cette indication. La raison principale en est le manque d’arguments tranchants en
termes de survie par rapport aux alternatives non chirurgicales Cependant, actuellement, on est

entrain de vivre un certain changement de paradigme en faveur d’un traitement chirurgical de
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plus en plus plus agressif visant a éradiquer la tumeur méme si elle est considérée localement
avancée et bien entendu entre des mains entrainées et dans de grands centres qui ont réussi a

accumuler une grande expérience de prostatectomie radicale

a. Abstention thérapeutique (Watchfull Waiting)

Cette méthode consiste a ne proposer aucune thérapie et a repousser tous
traitements au moment de I'apparition des symptomes. Cette méthode ne s’applique chez des
patients asymptomatiques avec des tumeurs trés différenciées et une espérance de vie

supérieure a 10 ans.

b. Prostatectomie totale (PT)

Le rationnel pour la chirurgie des CPLA repose sur trois arguments [82] :
elle permet un excellent controle local de la tumeur primitive ;
elle définit I'extension de la maladie permettant de guider les thérapeutiques
complémentaires ;
elle enleve les sources de production du PSA notamment | ° HBP souvent associée,
permettant ainsi d’identifier rapidement la récidive biologique et d’entreprendre

rapidement le traitement de rattrapage.

Jusqu’a récemment, la PT seule n’était pas un traitement adapté pour guérir un CPLA du
fait du volume tumoral et de I'incidence élevée del’atteinte ganglionnaire pelvienne. Quelques
séries ont rapporté de faibles taux de survie a long terme avec un risque de récidive biochimique

a cinqg ans de I'ordre de 70 % [83, 84,85].

Cependant, la PT seule peut étre réalisée dans des cas trés sélectionnés de stade cT3a
avec un score de Gleason inférieur a 8 sur les biopsies et une valeur initiale de PSA inférieur a
15ng/ml chez des patients jeunes en bonne santé et/ou en cas de symptomes obstructifs

urinaires associés [80,81,83,84].
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Figure n°135: Prostatectomie radicale avec anastomose vésico-urétrale

b.1. Particularités de la prostatectomie radicale dans la forme localement avancé :

L'opération d’une tumeur localement avancée consiste en une résection radicale plus
étendue, avec un curage ganglionnaire qui inclut également la chaine iliaque interne, externe et
commune.

Le curage ganglionnaire est part entiére de I’approche chirurgicale dans la tumeur
localement avancée, puisqu’il y a un plus haut risque d’invasion ganglionnaire. La
lymphadénectomie iliopelvienne étendue n’a pas démontré d’impact sur la survie, mais
elle permet d’optimiser [I'évaluation ganglionnaire et donc le stade pathologique par
’laugmentation (d’'un facteur 2) du nombre de ganglions prélevés et du nombre de
ganglions métastatiques [86] . La lymphadénectomie étendue recommandée doit au
moins emporter les ganglions ilio-obturateurs au-dessus et au-dessous du nerf et les
ganglions recouvrant I'artére iliaque interne jusqu’a la bifurcation iliaque comprise . Le
taux de complications du curage étendu est supérieur en raison de l'augmentation du
nombre de lymphoceles [87].

L’intérét thérapeutique du curage ganglionnaire extensif a été avancé comme pour
d’autres tumeurs (vessie, testicule) mais il n’est pas démontré en |'absence d’étude
randomisée sur le sujet. Enfin, la meilleure stadification par le curage étendu peut

entrainer un biais d’interprétation de son efficacité thérapeutique [88].
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e Technique chirurgicale

% Voie d’abord

Sur une série de 2371 patients pT3, Stamey et al. ont montré la présence de marges
positives (MCP) a I'apex dans respectivement 9,3 % ; 8 ,6 % et 9,4 % pour la voie ouverte rétro-
pubienne, robot-assistée ou coelioscopique [90].

En revanche, en situation postérolatérale, le taux de marge est plus fréquent par voie
laparoscopique (8,8 % contre 4,3 et 3,4 pour les voies ouvertes rétro-pubiennes ou robot-
assistée). Au niveau du col, les MCP sont présentes dans 12-19% des séries laparoscopiques.
Elles sont cependant exceptionnellement isolées (1 %) et témoignent en général d’un volume
tumoral important [90].

Elles sont le plus souvent corrélées a des facteurs de mauvais pronostic comme
I’atteinte des VS ou lymphatiques qui vont influer sur I’évolution inéluctable post-opératoire et
le pronostic ultérieure d la maladie [91].

La conservation du col ne semble donc pas induire un risque supplémentaire.

En coelioscopie ou ciel ouvert, chaque technique a donc des limites et risques spécifiques
et un maximum de prudence est recommandé pour chaque technique.

La dissection minutieuse extra-fasciale devrait théoriqguement prendre en compte la
localisation de la tumeur sur les biopsies.

La PT par voie rétropubienne reste la technique de référence utilisée dans la majorité des

séries publiées

e précautions communes pour toute voie d’abord pour prévenir la survenue de MCP
La technique a été décrite par Stamey puis reprise par Alsikafi.

o ouverture large du fascia endopelvien préservant le feuillet viscéral

o section profonde des ligaments puboprostatiques et des piliers de Miiller

o section uréthrale a 2-3 mm de I'apex

o section du muscle recto-uréthral
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o ablation des tissus graisseux péri-uréthraux et du fascia périprostatique
(dissection extra-fasciale)

o ligature basse du pédicule prostatique supérieur

o repérage des ureteres (si besoin)

o pas de conservation du col vésical ni des nerfs érecteurs surtout pour les tumeurs

a haut risque de D’Amico.

e Excision large des bandelettes

L’excision large des bandelettes neuro-vasculaires étudiée dans les années 90 par
Catalona, avait montré que tous les patients avec extension extra capsulaire dans la région des
bandelettes avaient des marges d’exérése positives en cas de préservation de celles-ci [92]. De
méme, Smith a rapporté une diminution de 18 % de la positivité des marges aprés excision large
des bandelettes chez les malades a risque intermédiaire de D’Amico [93].

Sur une série ancienne du JHMI de Baltimore, le sacrifice des bandelettes neuro-
vasculaires réduisait les marges positives de 25 a 38 %.

La conservation nerveuse unilatérale ou bilatérale doit rester exceptionnelle dans la
chirurgie du CPLA, car elle majore le risque de limites chirurgicales positives et d’exérése
incomplete de la tumeur [94]. Cependant, la conservation nerveuse est faisable chez les patients
jeunes hypersélectionnés désireux de conserver la fonction érectile et présentant une
tumeur classée T3a de petit volume avec des criteres pronostiques peu agressifs :

% PSA inférieur a 15ng/ml ;

% Tumeur unilatérale au TR et sur les biopsies inférieures a 50 % biopsies
positives ;

<% pas de grade 4 ;

% Aspect de T3a en IRM
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¢ Dissection de I’apex et du col

KARAKIEWICZ (EAU 2014) ont précisé que la différence entre la section au raz de I'apex vs
la section au bec prostatique a 3mm a I'apex «étaient accompagnées respectivement des taux
de MCP suivants : 25% vs 11% en sectionnant le Santorini entre 10 et 15 mm de I'apex
prostatique, I'urétre a 3 mm et le muscle rectourétral ont un taux de marges positives de 11 %
avec cependant encore 25 % des marges positives a I’apex [95].

Soulié et al dans une série rétrospective de 2212 prostatectomies radicales ont « élargi »
la dissection a I'apex et le sacrifice des deux bandelettes leur permettaient d’avoir un taux de

marges positives qui passe de 23 a 10,5 % [96].

A lliaque extermne

Curage ilio-obfturateur

| | Curage étendu

-

Figure n °136 Limites anatomiques du curage ganglionnaire

e Opérateur
Intuitivement, I’expérience du chirurgien est un facteur a prendre en compte dans les
résultats de la chirurgie carcinologique et cela a été démontré depuis la nuit des temps pour le
traitement radical des cancers de I'oesophage, du pancréas, du colon et du sein. Sur 10 737
prostatectomies radicales réalisées entre 1992 et 2006, Catalona et al. ont montré que les suites
chirurgicales notamment le taux de MCP dans le cancer de la prostate étaient les meilleures avec
I'expérience. Ceci est vérifiable dans notre modeste série. Ce facteur « Learning curve » a été

évoqué dans I’AUA et EAU depuis 2012 a 2014.
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Cependant, il n’y a pas de corrélation entre le taux de MCP et le nombre de PR réalisées
et des variations interindividuelles persistent méme pour une activité soutenue (> 20
prostatectomies radicales/an) [97, 98].

A expérience égale, les variations peuvent étre expliquées les difficultés opératoires
les remaniements de la loge prostatique induits par les biopsies répétées ainsi que par le
volume et I’étendue de la tumeur ainsi que son stade d’emblée extra-capsulaire.

L’expérience de I’équipe chirurgicale est un facteur important, et il a été démontré que le
gain d’expérience résulte en une diminution du nombre d’atteintes des marges de résection. De
méme, avec une grande expérience, la morbidité post-opératoire diminue et de meilleurs

résultats fonctionnels sont obtenus [99]

b.2. Résultats de la chirurgie des CPLA

e Résultats carcinologiques

Les résultats carcinologiques de la prostatectomie totale pour stade T3 (Tableau n°25)
rapportés dans la littérature sont hétérogenes car les séries sont anciennes, rétrospectives et
monocentriques. Il n’est pas toujours précisé si un traitement adjuvant ou de rattrapage par
radiothérapie et/ou hormonothérapie a été réalisé. Cependant, une compilation de huit séries
internationales a montré une sur vie globale a 5 ans de 64 a 86 % et a 10 ans de 36 a 70 %, une
sur vie spécifique a 5 ans de 83 a 92% et a 10 ans de 72 a 82 % [100]

Dans une autre série de tumeurs cT3 traités par hormonothérapie, une PT préalable était
associée a une diminution significative du risque de déces par cancer de la prostate
comparativement aux patients qui n’avaient pas eu de PT [111]. Les plus récentes séries de
patients sélectionnés et traités par PT pour un CPLA ont montré des taux de survie peu différents
de ceux obtenus par I'association hormono-radiothérapie qui est le traitement le plus
communément réalisé a ce stade de la maladie.

Dans ces séries de patients sélectionnés, la survie spécifique rapportée apreés PT variait

respectivement de 85 a 99 % a cinq ans, de 72 a 92 % a dix ans et de 76 a 84 % a 15ans [80,
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81,102,103]. Dans [I’essai EORTC 22863 de Bolla, la radiothérapie associée a une
hormonothérapie de trois ans améliorait les taux de survie sans récidive clinique de 74 % versus
40 % et les taux de survie globale de 78 % versus 62 % avec un suivi moyen de 5,5ans [104].

Finalement, Johnstone et al. ont étudié les données du programme SEER (Surveillance
Epidemiology and End Results) entre 1995 et 2001, concernant 1093 patients atteints d’ un cancer
classé cT4. lls ont constaté un meilleur taux de survie, supérieur avec la chirurgie qu’avec la
radiothérapie exclusive ou un traitement hormonal. La survie moyenne était comparable a celle
obtenue avec la radiothérapie en combinaison avec un traitement hormonal. Néanmoins, les taux de
survies étaient les meilleurs dans le groupe qui avait eu une prostatectomie radicale [105].

En conclusion, le taux de survie cancer spécifique, aprés prostatectomie radicale pour un
cancer classé cT3 est a cing ans de 85 - 100 % et a dix ans de 57-72 %. Les taux de survie
globale sont a cing et a dix ans au-dela de respectivement 75 et 60 %.

Dans tous ces rapports sur la prostatectomie radicale, I’'occurrence de complications était
limitée. La plupart des auteurs ont trouvé que les complications n’étaient pas plus Importantes

que celles rencontrées dans les séries de prostatectomie radicale pour le cancer localisé.

Tableau n°XXV: Résultats pathologiques de la prostatectomie totale dans le stadecT3

n pT2(%) pN+(%) VS+ (%) Mas+ (%) Tt Adj (%)

Lerner SE (15) g1z 17 33 18 - 50
Gerber GS (13) 298 a b 11 - 40
Van den Ouden D (10) 83 18 12 40 66 0
Van Poppel H (7) 158 13 11 16 60 30
Ward JF (3) 842 a7 27 - 56 76
Carver BS (5) 176 30 14 34 30 36

Resultats carcinologiques dans le stade ¢T3a — 47 patients de Van Poppel (7)
ph+ - 10%
WS4 1 B3

Ma+ - 53%
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e Résultats fonctionnels

Avec I’amélioration des techniques chirurgicales incluant la voie d’abord laparoscopique,
les taux de complications de la PT pour les tumeurs a haut risque sont semblables a ceux de la
PT pour des tumeurs moins évoluées, mis a part les séquelles sexuelles [79,81]. Les
complications postopératoires les plus fréquentes sont I'incontinence urinaire et la dysfonction
érectile, qui apparaissent immédiatement apres la chirurgie et s’améliorent avec le temps
[80,94]. L’évaluation rigoureuse préalable des patients, I'expertise opératoire et le volume
chirurgical en cancérologie sont des facteurs qui interviennent dans la réduction de la morbidité

et I'amélioration des résultats carcinologiques et fonctionnels [79,80].

¢ Recommandations
Les recommandations de I'’European Urological Association (EAU) pour le cancer de la
prostate statuent que la PT est envisageable chez des patients jeunes présentant un CPLA avec
les parameétres suivants : PSA inférieur a 20ng/ml, inférieure ou égale a T3a et score de Gleason
des biopsies inférieur ou égal a 8 [107]. Les recommandations de I’Association francaise
d’urologie (AFU) sont plus restrictives sur les parametres : cT3a, PSA inférieur a 10-15ng/ml,

score de Gleason inférieur ou égal a 7, NO (niveau de preuve Il) [108].

1.2. Traitement multimodal

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

la stratégie des traitements adjuvants ou de rattrapage, décidée en RCPO.

a. Hormonothérapie néoadjuvante

L’hormonothérapie néoadjuvante a la chirurgie n’a pas fait la preuve de son

efficacité. Les études randomisées (HT vs placebo) ont montré une diminution du
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taux de marges positives. Aucune n’a montré d’amélioration de la survie sans

progression biologique, de la survie spécifique ou globale [109].

b. Radiothérapie adjuvante et de rattrapage

Trois essais randomisés majeurs ont montré que la radiothérapie adjuvante a la dose de
60 a 65 Gy permettait de prévenir ou de différer la récidive biochimique et clinique : EORTC
22911, SWOG S8794 et ARO 96-02, avec un bénéfice sur la survie globale et la survie sans
métastases démontré dans I’essai du SWOG S8794 [110,111,112].

Pour les patients pT3 R1, il n’est pas prouvé que la radiothérapie adjuvante ait une
efficacité supérieure a la radiothérapie de rattrapage a la récidive biologique. L’essai GETUG-AFU
17 qui compare ces deux traitements devrait répondre a la question.

Dans le cas d’une récidive locale aprés PT, la radiothérapie de rattrapage est une option
efficace pour améliorer le contréle local et la survie sans récidive clinique. Il est admis que la

radiothérapie doit étre réalisée avant que le PSA a la récidive n’atteigne 0,5 ng/ml [107,113].

c. Hormonothérapie adjuvante

Le traitement hormonal adjuvant a la chirurgie est surtout indiqué en cas de score de
Gleason > 7, de stade pT3b ou pN1 [114]

Les bénéfices de cette option sont cependant controversés. Des études randomisées
utilisant I’hormonothérapie adjuvante ont montré un bénéfice sur la progression
biologique et la sur vie [115, 116]
L’étude de Messing réactualisée pour I’ASCO 2004 (recul de 10 ans) a confirmé le
bénéfice en sur vie globale (72,5 % versus 49 %) et spécifique (87,2 % versus 56,9 %)
de I’hormonothérapie immédiate (réalisée dans les 3 mois) versus différée (a
I’apparition des métastases) en cas d’atteinte ganglionnaire chez des patients

prostatectomisés [117, 118]
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Dans le cas des patients sans atteinte ganglionnaire, la place de I’hormonothérapie

adjuvante n’est pas définie.

L’étude Early Prostate Cancer (EPC) a regroupé trois études randomisées américaines
et européennes comparant bicalutamide 150 mg versus placebo dans les tumeurs
localisées ou localement avancées (T1b-T4 Nx) traitées par prostatectomie totale,
radiothérapie externe ou surveillance. Le risque de progression biochimique et
clinique dans le groupe PT pour PCLA était réduit de 25 % avec un suivi moyen de
7,4ans, mais sans impact sur la survie globale [119].

Dans l'étude allemande randomisant le flutamide dans des tumeurs de
stade pT3-4 NOMO et placebo, le taux de survie sans récidive
biochimique était amélioré de 25 % sans bénéfice sur la survie globale
avec un recul de six ans [120].

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 [121].

Récemment, le SWOG a rapporté la plus large expérience d’hormonothérapie
adjuvante a la chirurgie chez des patients a haut risque [122]. Quatre cent
quatre-vingt-un patients du bras observationnel de I'étude SWOG 9921 ont été
traités par un blocage androgénique 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 role des analogues de la
LHRH en situation adjuvante vs différée aprés 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.
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d. Hormonothérapie combinée a une radiothérapie

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

pour les patients pT3a a haut risque [123]

e. Chimiothérapie néoadjuvante et adjuvante

I ny a pas d’essai randomisé concluant sur l'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 tot pour en dégager une proposition
thérapeutique validée [124].

f. Recommandations pour la prise en charge thérapeutique du cancer de la prostate
localement avancé aprés prostatectomie totale

pT3 pMNO

L i L 4

pT3a Ma- pT3a Ma+ pT3b Ma- pT3b Ma+
w w
» PSA postopératoire |-

indetectable détectable

cf. infra RTE etfou H immediate
Si pT3a Ma-

- surveillance PSA

- si récidive biologigue : traitement de rattrapage par RTE etfou
H ou protocole H + CT selon les facteurs pronostiques

(score de Gleason, pT, temps de doublement du PSAC..)

Si pT3a Ma+ multifocale ou pT3b

- traitement adjuvant : RTE etfou H ou protocole

Figure n°137 : Arbre décisionnel. Prise en charge thérapeutigue du cancer
de la prostate de stade pT3 aprés prostatectomie totale. RTE : radiothérapie ; H :
hormonothérapie : CT : chimiothérapie systémique.
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f.1.L association radiothérapie-hormonothérapie

C’est actuellement le traitement de référence dans les tumeurs localement avancées, chez
les patients dont I’espérance de vie est supérieure a 10 ans [114].

Plusieurs essais randomisés ont évalué [I'intérét d’associer une hormonothérapie
a Vlirradiation. Quatre études présentaient le nombre de patients, une rigueur
méthodologique et un recul suffisant pour permettre d’établir le concept d’hormono-
radiothérapie comme un standard thérapeutique dans cette indication (Tableaux 2 et
3) [125] . 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 expérimental associant la méme irradiation a
une hormonothérapie.

L’objectif des essais RTOG 85-31 [126] et de I'EORTC [127] étaient celui d’un
traitement adjuvant visant a lutter contre la maladie générale, alors que celui de
RTOG 86-10 [128] était celui d’'une réduction tumorale avant radiothérapie, avec pour
but un meilleur contréle local. Ces études ont toutes mis en évidence un bénéfice sur
le controle local, le controle biochimique ou méme I'apparition de métastases. L’étude
de I'EORTC a mis en évidence un bénéfice clair sur la survie : a cing ans, elle était
de 62 % aprés 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 récemment.
Dans I’essai RTOG 85-31, il est intéressant de noter qu’une différence significative en
termes de survie globale n’a été observée qu’au bout de dix ans de suivi ; a cinq ans,
les survies globales des patients traités par radiothérapie exclusive ou par traitement
combiné étaient de 71 % et de 76 %, et adix ans de 38 % et de 47 % (p =
0,0043). En revanche, pour les patients avec un score de Gleason 8 a 10, la
différence en survie était déja significative a cinq ans (53 % vs 67 % ;p = 0,0061) et

confirmée a dix ans.
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Prise en charge du cancer de la prostate localement avancé et métastatique

Tableau n° XXVI: Principaux essais validant le concept d’hormonothérapie

des cancers prostatiques localement avancés

Tableau n° XXVII : Résultats des principaux essais comparant hormonothérapie
contre radiothérapie exclusive dans les cancers localement avancés
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Prise en charge du cancer de la prostate localement avancé et métastatique

f.2.hormonothérapie exclusive

Un premier large essai a comparé I’association combiné radiothérapie-
hormonothérapie a une hormonothérapie seule [129]. Les patients étaient tous traités
par un blocage androgénique complet de trois mois, suivi par un traitement par
antiandrogénes (AA : flutamide 250 mg trois fois par jour) jusqu’a progression ou
déces. lls étaient randomisés entre une radiothérapie conformationelle a 70 Gy ou pas
de radiothérapie, et donc un traitement hormonal seul. Les résultats sont résumés
dans le Tableau (Tableau28)

Cette étude est la premiére a démontrer clairement que I'association d’une
radiothérapie a I’hormonothérapie améliore de facon importante la survie spécifique et
globale avec des effets secondaires acceptables. Trés récemment, deux autres études
randomisées, l'une  nord-américaine [130] , l'autre francaise [131] , ont confirmé Ila
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 controle local semble réduire le risque de métastase a distance tardives.

Tableau n° XXVIII :Résultats a dix ans de I’essai scandinave
comparant une hormonothérapie seule a une association radio—hormonothérapie
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Prise en charge du cancer de la prostate localement avancé et métastatique

e Durée de I’lhormonothérapie

Deux essais (Tableau 39) ont pour I'instant comparé directement une hormonothérapie
longue (deux ou trois ans) e une hormonothérapie courte (quatre ou six mois). L'essai d
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) [132]. 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’lhormonothérapie prolongée est majeur, avec pour ce sous—groupe, une survie
statistiquement améliorée @ cinqg 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 un lésion localement avancée
: T1c-2bN1-2, ou pN1-2, ou T2c-4, NO-2, MO) [133]. Le suivi médian est de 5,2 années.
Que que soit le critere de jugement, I’hormonothérapie longu apporte un bénéfice. C'est

en particulier vrai pour la survi globale.

Tableau n° XXIX :Résultats des essais RTOG 92-02 ET EORTC 22%]1
comparant une hormonothérapie courte a une hormonothérapie longue
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e Types d’hormonothérapies

La totalité des essais cités utilisaient les agonistes de la LH-RH et ceux-ci
représentent donc actuellement le traitement de base devant étre associé a l'irradiation.
Une seule tres large étude a associé a l'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 comparé a l'irradiation exclusive [134] . Cependant, cette étude
souffre de biais méthodologiques 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 l’irradiation seule ou a une hormonothérapie seule.

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.

2. Cancer de la prostate métastatique

Le blocage hormonal (castration chirurgicale ou chimique) représente le traitement de
référence du cancer de prostate métastatique (TxNxM1) depuis de nombreuses années (Huggins,
1941). La durée de réponse, a la mise en route d’une hormonothérapie, peut varier de 24 mois a
36 mois (Crawford, 1989).

L’hormonothérapie chez les patients symptomatiques diminue rapidement les
symptomes douloureux d’origine osseuse et réduit le risque immédiat de complications sévéres
(compression médullaire fracture, obstruction urétérale). La réponse clinique obtenue a
I’introduction d’une hormonothérapie est en général associée a une chute rapide du taux de PSA
a un, trois et six mois. La réponse thérapeutique et biochimique est fonction de

I’lhormonosensibilité de la tumeur.
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Il existe différentes formes d’hormonothérapie de premiere ligne en phase métastatique
osseuse d’un cancer de prostate.

L’orchidectomie bilatérale reste mal acceptée psychologiquement et la castration
chimique par des analogues de la LHRH est de plus en plus utilisée. Ce traitement est souvent
mieux accepté, les effets secondaires peuvent étre diminués lors de I’arrét du traitement.

Afin de limiter 'augmentation initiale de testostéronémie, induite par la premiere
injection d’analogues de la LHRH, un antiandrogene est associé en début traitement pour limiter
cet effet de flare-up. Le blocage hormonal complet, qui associe de maniére prolongée les
antiandrogénes aux analogues de la LHRH, n’a pas montré sa supériorité par rapport a la
castration par analogues seuls. Ce traitement combiné reste utilisé dans certaines indications.
L’utilisation en monothérapie d’'un antiandrogéne non stéroidien reste limitée a des patients
ayant une lésion métastatique peu évoluée qui désirent garder leur capacité sexuelle [135].

Aprés une phase de réponse thérapeutique, la plupart des patients présentent, avant la
recrudescence des douleurs, une élévation isolée du taux de PSA. Cet échappement biochimique
traduit la reprise de la maladie et la moins bonne efficacité du traitement. Il correspond au début
de la phase d’hormono-résistance. Cet échappement biochimique peut répondre a des
modifications du traitement hormonal : adjonction d’un antiandrogéne aux analogues de la
LHRH, retrait de celui-ci en cas de blocage hormonal complet, substitution des antiandrogenes,
utilisation de traitements hormonaux de deuxiéme ligne. La réponse biochimique a ces
modifications thérapeutiques est en général bréve entre quatre et six mois.

La phase d’hormono-résistance se caractérise par la progression du taux de PSA, alors
gue le taux de testostéronémie est effondré. Cette évolution inexorable malgré les manipulations
hormonales, confirmée sur plusieurs dosages, précede en général la progression des lésions

osseuses connues et la réapparition de nouvelles douleurs.
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DEVELOPMENT OF HORMONAL THERAPY OF PROSTATE CANCER
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Figure n°138 : Développement de I’hormonothérapie

dans la prise en charge patients avec CaP(136)

2.1. Cancer de la prostate métastatique en phase d’hormonosensibilité

a. Thérapie hormonale

a.1l. les méthodes thérapeutiques

L’objectif du traitement a visée hormonale est de s’opposer a I’action des androgenes qui

stimulent les cellules prostatiques. Cet objectif peut étre réalisé soit par une castration, qu’elle
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soit chirurgicale ou chimique, soit par le recours a un antiandrogéne ou plus rarement

actuellement a des cestrogénes.

a.2. b-Castration chirurgicale

Elle a pour but de supprimer les androgénes testiculaires (95% de la production de

testostérone) par ablation des testicules. Les techniques employées sont (137,138) :
Orchidectomie bilatérale : réalisée de préférence sous anesthésie locale. Des
prothéses testiculaires peuvent étre insérées en fin d’opération si le malade le
désire.

- La pulpectomie bilatérale : consiste a enlever la pulpe sécrétoire du testicule,
tandis que I’albuginée est refermée et laissée en place.

. La castration extra-epididymaire : cette technique donne les mémes effets
esthétiques que la pulpectomie. Elle semble préférable car elle évite de laisser
en place des ilots de cellules de Leydig.

Quelle que soit la technique employée les résultats sont les mémes, la pulpectomie étant
la mieux supportés psychologiquement. La Testosteronémie circulante est baissée de 95% avec
des taux plasmatiques de 5ng/ml a environ 0,5ng/ml. Cette valeur constitue le taux de
castration de référence (137,138).

Une étude a été réalisée par Brisset et Coll a propos de 44 patients ayant un CaP
métastatique traités par orchidectomie a révélé que les douleurs osseuses ont régressé de 63%
des cas pendant un mois puis 44% pendant 6 mois (139).

La castration chirurgicale est un geste relativement simple, peu coliteux et qui assure une
suppression androgénique définitive au prix d’une faible morbidité, le seul écueil étant d’ordre
psychologique.

L’'impact psychologique mis a part, les effets secondaires de cette castration chirurgicale

sont représentés par une impuissance sexuelle totale définitive et irréversible. Cette impuissance
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sexuelle s’accompagne également d’une disparition de la libido. Des bouffées de chaleur sont

fréquentes aprés pulpectomie liées a la privation hormonale brutale.

a.3. c-Castration médicale

= Les analogues de la LH-RH

Le principe de la castration chimique utilisant les agonistes de la LH-RH est basé sur la
découverte de la structure de cette hormone. Effectivement, la connaissance de la structure
chimique de la LH-RH a permis la mise au point d’analogues synthétiques trés puissants
induisant une désensibilisation des cellules hypophysaires gonadotropes. Ainsi bloquée,
I’hypophyse ne pourra plus stimuler la sécrétion de testostérone par le testicule. L’effet est donc
identique a celui de la pulpectomie chirurgicale mais utilisant une voie médicamenteuse qui a
I’avantage théorique d’étre réversible a I’éventuel arrét du traitement (140, 141,142,143,144).
Les analogues de la LH-RH provoquent donc une chute de la testostérone circulante au seuil de
la castration (inférieur a 0,5ng/ml) en 21jours et sous traitement cet abaissement se maintient
avec le temps. Cette castration sera précédée dans les tous premiers jours du traitement par
une augmentation de la testostérone circulante. Effectivement, I'agoniste de la LH-RH va
d’abord provoquer une stimulation de I’hypophyse et donc une hypersécrétion de LH puis de
testostérone avant que |’effet inhibiteur n’apparaisse tel que nous I’avons décrit.

C’est pourquoi toute prescription d’agoniste de la LH-RH doit étre précédée par
Iladministration  préalable d’un anti-androgéne pendant environ 15 jours pour bloquer
I'hypersécrétion transitoire de testostérone (144).

La castration médicamenteuse obtenue par les analogues de la LH-RH permet une
efficacité thérapeutique équivalente a celle obtenue par orchidectomie ou oestrogénothérapie,
avec une bonne tolérance et |'avantage d’une action transitoire. Du fait de son codt
thérapeutique assez élevé, ce traitement ne peut étre généralisé que dans les pays développés

ayant une couverture médicale (138,144,145,146).
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Les effets secondaires sont donc identiques, en particulier concernant I'impuissance

sexuelle totale, la baisse de la libido ainsi que les bouffées de chaleur et la gynécomastie (137,

117 167,207). Plusieurs agonistes de la LH-RH sont actuellement commercialisés. Ce sont des

produits a effet-retard qui agissent par une injection tous les 28 jours, 2mois ou 3mois selon les

produits et les doses utilisées. (140,141,142,144,151).

Deux études menées avec Goséréline versus

orchidectomie comme traitement initial

d’'un CaP métastatique ont permis de montrer que dans environ 80% des cas (respectivement

78% dans I’étude Cassileth et dans 86% dans I'étude Lunglmayr), le choix du patient se reportait

sur Goséréline (145).

Tableau n°XXX : Les différents produits des analogues de la LH-RH (152)

DClI Nom commercial | Présentation posologie Colt (Dh)
DECAPEPTYL® 3.75mg amp a libération |1 IM/mois 2847,00
prolongeée
Triptoréline
DECAPEPTYL® LF |11,25mg a libération | 1 IM/3mois
prolongée
EMAMTOMEL® LP [3.,75mg a libération | 1inj SC/ mois
feuproréfine prolongée
11.,25mqg. en SC /3Imaois
BIGOMIST® B,3mg implant SC a effet|linj/2mois
prolonge
Busaréline SUPREFACT® SOUS cutane linj/j
nasale 3 application de
400maog/j
ZOLADEX® Implant 5C a effet prolongé | 1inj/mois 2505,5
Croséréline 3.6mg
ZOLADEX = 10,8mg linj/3maois
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= Les anti-androgénes

Ce sont des substances capables de bloquer I'action de la testostérone au niveau des
organes cibles, en particulier la prostate.

Les anti-androgenes inhibent I’effet des androgénes au niveau de la cellule cible, en
entrant en compétition avec eux pour la liaison avec le récepteur d’androgénes. A la différence
du complexe androgéne-récepteur qui n’a pas la capacité d’interagir avec la chromatine et ne
peut donc mettre en route le processus de régula tion génique entrainé par les androgenes. De
ce fait, les anti-androgenes sont des antagonistes des androgeénes (143).

Les anti-androgenes sont souvent utilisés en co mbinaison avec la castration chirurgicale
ou la prescription d’analogues de la LH-RH car ils bloquent ainsi la petite part de sécrétion de
testostérone due aux glandes surrénales. Cette combinaison est appelée blocage androgénique
complet (BAC).

On distingue 2 catégories d’anti-androgénes :

= Les anti-androgénes stéroidiens (AAS)
IIs ont une action anti-androgene périphérique par blocage des récepteurs prostatiques a
la testostérone, associée a une action type progestatif au niveau central, avec diminution de la

sécrétion des gonadotrophines (138, 142,143).

Tableau n°XXXI : Le principal produit des anti-androgénes stéroidiens (152)

DCI Nom commercial Présentation Posologie Cofit (DH)
Cyprotéromne ANDROCUR® Cp. 50mg (20cp) 4-6cps /| 289,50
acéfate (ACF) Cp. 100mg (60cp) |2-3 cps/j

Les effets secondaires de ce traitement sont l'impuissance sexuelle, parfois une
gynécomastie, exceptionnellement une hépatite médicamenteuse, plus rarement des cas

d’accidents thrombo-emboliques, une phlébite (144,151).
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Leur association avec d’autres classes thérapeutiques nécessite des précautions d’emploi,
surtout avec les antidiabétiques (insuline, metformine, sulfamides hypoglycémiants), car ils ont

un effet diabétogene des progestatifs macrodosés (153).

= Les anti-androgénes non stéroidiens (AANS)

Ils ont une action essentiellement de blocage des récepteurs périphériques aux
androgénes testiculaires et surrénaliens. lls régule nt ainsi 'action de la testostérone au niveau
de I’hypothalamus et de I’hypophyse, provoquant une augmentation des taux de LH et des taux
de testostérone. En général, les taux de testos térone sérique sont augm entés en moyenne de
50 a 100% (153). lls ne sont en principe pas resp onsable d’impuissance sexuelle lorsqu’ils sont
utilisés seuls, par contre gynécomastie douloureuse est fréquente. En pratique, le plus souvent
ils sont associés a une castration chimique ou chirurgicale pour amplifier I'effet anti-
androgeénique au niveau de la cellule prostatique (144).

Les produits utilisés : voir tableau n°32

Tableau n°XXXIl : les principaux produits des anti-androgenes purs (152)

DCl Nom commercial Demi-vie posologie Colt (Dh)
EULEXIMNE® Cp.250MG [5.2 heures ICp = 3/ aux|626,90
Flutamide
repas
AMANDRON® 40 heures 300mg/) x lmois|1797,00
Cp.50mg puis 150mg/j
Nifutamide
AMAMNDROMN® 1 50
Cp.150mg
Bicalutamide CASODEX® Cp.50mg 5a7 jours I Cp/j

Les effets secondaires rencontrés avec les anti-androgenes non stéroidiens sont variables

suivant les produits. Parmi ces effets secondaires ont été décrits :
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- Des diarrhées plus ou moins marquées.

- Des troubles de l'accommodation oculaire qui peuvent étre génants lors des
passages a I'ombre.

- Quelques rares cas de fibrose interstitielle, pulmonaire ou d’hépatite
médicamenteuse imposant la surveillance des transaminases.

Une étude faite par Sciarra et son équipe du département d’urologie de 'université La
Sapienza sur les anti-androgenes en monothérapie janvier 2004 (174), a montré que les anti
androgénes en monothérapie seraient plus efficaces et plus tolérés. Puisque I’étude a comparé
en particulier le Bicalutamide en monothérapie avec la castration sans son large essai, les
résultats ont montré un bénéfice dans la qualité de vie, surtout I'activité sexuelle et I'activité
physique, pour le Bicalutamide. Ainsi, une équivalence est constatée a propos de la médiane de
survie pour les deux groupes.

Les résultats du programme " Early Prostate Cancer " ont été présentés par FOURCADE et
col. (Cancer de la prostate précoce). La bicalutamide 150 mg entraine une réduction significative
du risque de progression clinique objective et de progression du taux de PSA dans le CaP non
métastasé, a 3 ans de suivi médian, quel que soit le stade clinique, le grade histologique et la
prise en charge initiale. Cette réduction du risq ue est d’autant plus importante que la maladie
est plus avancée et qu’il existe des facteurs de mauvais pronostic. Les données de survie n’ont

pas atteint leur maturité (155).

= Les antagonistes de LH-RH :

Depuis les années 80, les agonistes ou analog ues de la LH-RH ont été largement utilisés
comme modalité thérapeutique pour une suppression androgénique réversible.

L’'inconvénient majeur des analogues de la LH-RH est en rapport avec une stimulation
initiale des récepteurs hypophysaires de la LH-RH avec comme conséquence une élévation
initiale de la LH, de la FSH et de la testosté rone. Par conséquent, le taux de castration n’est

atteint que 3 a 4 semaines apreés le début du traitement.
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Pour éviter ce «flare up » avec un risque de complications graves, on est dans I’obligation
d’associer un anti-androgene pendant les premiéres semaines de la thérapie, au dépend d’effet
secondaire en plus et un colt thérapeutique plus élevé.

D’ou I'idée d’utiliser les antagonistes de la LH-RH qui agissent par blocage direct des
récepteurs de la LH-RH. Les antagonistes de la LH-RH auraient égalemen t une action inhibitrice
potentielle de la prolifération des cellules andr ogéno-indépendantes par blocage des récepteurs
de la LH-RH localement au niveau de la prostate et une suppression de la FSH (156).

Abarelix® est actuellement I’antagoniste de la LH-RH le plus étudié en essais cliniques
dans le traitement du CaP. Abarelix® est utilisé sous forme de dépo6t intramusculaire a

100mg/mois avec une deuxieme administration 15 jours apres le premier mois (156).

a.4. Les modalités de I’hormonothérapie

Castration chirurgicale ou médicamenteuse

Le choix se discute entre castration chirurgicale ou chimique par un analogue de la LH-
RH. Tout d’abord insistons sur le fait que le résultat de ces deux modalités est identique
concernant |'efficacité thérapeutique. La castration chirurgicale a comme avantage d’étre peu
onéreuse, définitive, ne posant pas la question de I'observance thérapeutique médicamenteuse.

L’inconvénient majeur est d’ordre psychologique et symbolique par rapport au vécu de
cette castration physique. La castration médicale est certes beaucoup plus onéreuse, mais a
I’lavantage théorique de la réversibilité a I’éventuel arrét thérapeutique. Elle nécessite une

observance médicamenteuse rigoureuse pour maintenir son efficacité au long cours (144).

Le blocage androgénigue complet (BAC)

Le BAC associe la suppression des androgenes testiculaires (pulpectomie ou castration
chimique par un agoniste de la LH-RH) et un anti-androgéne (flutamide, nilutamide, acétate de
cyprotérone) apparait la solution la plus effica ce. L'idée de ce traitement combiné est d’obtenir
un état de castration avec une testostéronémie effondrée associée a un blocage des récepteurs

périphériques afin de supprimer I’action des androgénes surrénaliens (46,144,157).

- 184 -



Le BAC est-il efficace en terme de survie ? C'est probablement I’absence d’alternative
thérapeutique a I’hormonothérapie qui explique le grand nombre d’essais thérapeutique
évaluant les différentes associations médicamenteuses par rapport a un groupe contrble sous
castration standard (orchidectomie ou analogue). Sur I’ensemble des études publiées a ce jour,
trois seulement ont rapporté une amélioration statistiquement significative de la survie des
patients sous BAC (158).

L’étude du National Cancer Institute (INT-0036), débuté en 1985, comparait le blocage
hormonal par leuprolide et flutamide au blocage par leuprolide et placebo chez 603 patients.

Au final, les investigations rapporterent une survie globale plus élevée de 6 mois pour les
patients sous BAC. Ces bénéfices paraissaient un peu plus significatifs encore chez les patients sans
métastases lors de I'inclusion. On a reproché a cette étude le fait que les patients n’aient pas recu
anti-androgénes lors de I'initiation du traitement par analogues. Par ailleurs, on pouvait se poser la
guestion de la réelle observance du traitement par leuprolide, puisqu’il était a I’époque administré
en une injection sous cutanée quotidienne. L’association du flutamide aurait donc pu artificiellement
favoriser le groupe BAC en évitant les effets délétéres du flare-up initial et en masquant ensuite la
castration inefficace d’un certain nombre de patients par leuprolide seul (158,159,160).

Pour que ces deux hypothéses de biais éventuels soient levées, une nouvelle étude était
donc décidée, utilisant I'orchidectomie comme groupe contrble. Or, cette étude (INT-105 en
1997) portant sur 1371 patients n’a pas retrouvé de différence significative de survie (globale
ou sans progression) entre le groupe orchidectomie plus placebo et le groupe orchidectomie
plus flutamide (152,158).

Une étude faite sur des patients japonais par Akaza et autres (161), en comparant
Bicalutamide de 80mg en association avec un agoniste de LH-RH et un agoniste de LH-RH en
monothérapie, a montré une supériorité de la combinaison Bicalutamide + agoniste de LH-RH
que I'agoniste de LH-RH seul puisque aprés 12 semaines la normalisation de la PSA était
respectivement de 79,4% et 38,9% (p<0,001), le taux de réponse tumorale respectivement était

de 77,5% et 65,3%.
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Traitement d’emblée ou différé

Cette question ne concerne que les patients asymptomatiques avec un cancer
métastatique de la prostate, car ceux qui ont des symptémes (douleurs osseuses, compressions
tumorales, troubles mictionnels intenses...) doivent naturellement étre traités dés le diagnostic
compte tenu de I'efficacité reconnue du traitement hormonal dans cette situation. Le taux de
réponse est de I'ordre de 70 a 80% (152,158).

La privation androgénique «simple » n’a que d’effets néfastes dans les premiéres années
de traitement (152,158,162). Le seul effet indiscutable du traitement hormonal chez les patients
métastatiques est I'augmentation de la survie sans symptomes.

Pour les patients avec des métastases détectables radiologiquement et pour les patients
N1 porteurs d’une tumeur avec un score de Gleason supérieur ou égal a 8, le taux élevé de
progression symptomatiques est un argument pour une hormonothérapie précoce.

Pour les patients N1 dont la tumeur est bien ou moyennement différenciée, I'intérét d’une

hormonothérapie précoce n’est pas établi formellement et reste une option (152,158,162).

Traitement continu ou intermittent

Le traitement hormonal intermittent consiste a débuter I’hormonothérapie de
facon classique, puis a l'arréter au bout d’un certain délai ou apres l'obtention du PSA.
Le patient est ensuite régulierement surveillé. Lorsque le PSA remonte au-dela d'un
certain seuil ou s’il existe une progression clinique du cancer prostatique, le
traitement est repris. Il est a nouveau arrété aprés effondrement du PSA, et ainsi de
suite. Le traitement hormonal intermittent repose donc sur une alternance de périodes de
traitement (phases on) et de périodes sans traitement (phases off) (Fig. 139).

Les modalités recommandées sont d’initier la suppression androgénique
intermittente avec un traitement d’induction par blocage androgénique complet pendant
6 a 9 mois. L’interruption de la suppression androgénique n’est envisagée que chez les

patients  volontaires et compliants, sans progression clinique, avec une réponse
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biochimique favorable (seuils de PSA classiqguement fixés a 4 ng/ml chez les patients
métastatiques et a 0,5 ng/ml chez les patients en récidive biochimique aprées
traitement local). Le traitement est repris en cas de progression biochimique (seuils de
PSA empiriquement fixés a 10 ou 20 ng/ml chez les patients métastatiques et a 4
ng/ml  pour les patients en récidive biochimique) ou clinique. Entre suppression
androgénique continue et suppression androgénique intermittente, il n’y a pas de
différence en termes de survie sans progression ni de survie globale (Tableaux 33,
16) [45-163] . Si le temps passé sans traitement est inférieur a 50 %, les bénéfices
sur la qualité de vie sont néanmoins modestes. La tolérance semble meilleure en termes
d’énergie et de fonction sexuelle. La suppression androgénique intermittente est une
modalité thérapeutique validée, qui ne comporte pas de risque carcinologique a

condition que le patient soit bien informé et compliant.
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Allernance de pirniodes de traitement (phases on) el de
pénodes sans tratement (phases off). PSA: prostale specific antigen

Figure n°139 :Alternance de périodes de traitement (phases on) et de périodes sans traitement
(phases off). PSA
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Tableau n° XXXIIl: Principales séries publiées sur le traitement hormonal intermittent

dans le cancer prostatique avancé

Références Nombre | Stade | Temps sans | Suivi | Hormonorésistance | Mortalité
de tumoral | traitement | (mois) %) spécifique
patients % (%

Goldenberg et al. 47 T1-4 41 31,2 14,9 12,8
[194] MO-M+
Bouchot et al. 43 M+ 35 44 - 39,5
[195]
De La Taille et 72 T1-4 43,9 45,6 -—— 2,7
al. MO-M
[196]
Pether et al. 102 T1-4 50 50,5 28 18
[197] MO-M+
Prapotnich et al. 143 T1-4 70 43,2 - 5,6
[198] MOM -+
Albrecht et al. 107 M+ 38,4 a 48,5 21,2 31,8 27,1
[199]
Sato et al. 49 T2-4 33a50 31,5 12,2 0
[200] MO-M-+

2.2. Cancer de la prostate métastatique résistant a la castration (CPRC)

a. Définition

Tous les cancers de prostate récidivants ou métastatiques, aprés avoir répondu a
une privation androgénique, vont devenir aprés un temps variable résistants a la
castration. Le blocage androgénique complet (BAC) associe inhibition de la sécrétion
testiculaire de testostérone (chirurgicale ou médicale par agoniste ou antagoniste de la
LH-RH) et inhibition des effets bio -logiques des androgenes rémanents par le
blocage du récepteur aux androgénes (RA) avec un anti-androgene (qui devrait étre
nommé inhibiteur du RA). Les criteres permettant de définir en clinique le cancer de

prostate résistant a la castration (CPRC) sont exposés dans la figure 140.
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ENCADRE 1
Critéres permettant de définir la résistance a la castration

1. Testostéronémie a des taux de castration (<= 0,50 ng/mL ou
1,7 nmol /L).

2. Trois augmentations du PSA a au moins 2 semaines
d'intervalle, dont 2 a plus de 50 % au dessus du nadir, avec un
PSA = 2 ng,/mL.

3. Retrait de I'anti-androgéne depuis au moins 4 semaines

(6 pour le bicalutamide).

4. Progression du PSA malgré des manipulations hormonales
secondaires”.

5. Progression de lésions osseuses® ou des parties molles®.

* Au moins, un retrait des anti-androgénes ou une deuxiéme manipulation
hormonale sont habituellerment exiges pour remplir cette definition.

4 Progression ou apparition d'au moins deux lésions sur la scintigraphie osseuse
ou progression de lésions des parties molles selon RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours).

Figure n°140 : Criteres permettant de définir la résistance a la castration

le CPRC métastatique peut actuellement bénéficier d'approches thérapeutiques
variées, hormonales, cytotoxiques, immunologiques ou de radiothérapie métabolique
ayant montré des bénéfices en survie globale dans des études de phase Il (tableau 1)
ainsi que des traitements diminuant les complications des métastases osseuses.

L'acétate d'abiratérone [164], I'enzalutamide [165] et le cabazitaxel [166] ont été
agréés apres le docétaxel. Trois traitements, avec également un gain en survie
globale, ont aussi été approuvés avant le docétaxel : le sipuleucel-T (PROVENGE)
[167], l'acétate d'abiratérone [168] et trés récemment I'enzalutamide [169]

En ce qui concerne I'alpharadin (radium-223), I'étude de phase |l
d'enregistrement [170] concernait a la fois des patients n'ayant pas recu de

chimiothérapie et des patients prétraités par docétaxel.
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Prise en charge du cancer de la prostate localement avancé et métastatique

L'évolution rapide des données [171 -173] conduit a actualiser trés régulierement
les recommandations comme le prouve le récent amendement a celles de I'AUA sur
les 6 scénarios de patients les plus fréguemment rencontrés en pratique pour intégrer

notam-ment le traitement par radium-223 [174].

b. mécanismes de résistance

L’hormono-résistance est la conséquence de plusieurs mécanismes différents (175) :
un mécanisme de stimulation direct du récepteur aux androgénes, par des
facteurs de croissance (EGF, IGF, FGF) ;
une perte de régulation du phénomeéne d’apoptose des cellules prostatiques
cancéreuses ;
une augmentation d’'un contingent de cellules neuroendocrines androgéno-
indépendante
un phénomene de néo-angiogenése entrainant une vascularisation plus

importante de la tumeur.

Prostate Cancer Cell

1 Testosterone (directly from testis)

2 DHEA (from adrenal)

Nucleus
6

Co-Activators

Co-Repressors

7

Figure n°141 : Mécanismes biomolléculaires de la résistance a la castration

- 190 -



c. classification
I’AUA a classé les patients avec CPRC en 5 classes présentés comme suit :

1. CPRC non métastatique avec hausse des taux d’PSA

2. CPRC métastatique (CPRCm) sans symptome ou avec symptomes légers (définis
comme des douleurs soulagées par acétaminophéne ou anti-inflammatoire non
stéroidien)

3. CPRC métastatique avec symptomes

4. CPRC métastatique évoluant aprés une chimiothérapie a base de docetaxel

5. CPRC avec métastases osseuses (avant ou aprés chimiothérapie)

d. modalités thérapeutiques en cas de CPRC

Suppresion Deces

androgénique

TTT aprésles
agonistes LHRH et
les anti androgé

Traitement local

Post Chimio

Hormono-sensible

Figure n°134: Evolution des patients avec CaP
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d.1. Ajoutou retrait d’un antiandrogéne Blocage androgénique complet
En rajoutant un anti androgéne a I'agoniste de la LH-RH, une réponse biologique
est obtenue dans 60 % a 80 % des cas pour une durée médiane de réponse de 4 a 6
mois. Aprés progression sous blocage androgénique complet, la régle est actuellement de

rechercher un syndrome de retrait des anti androgenes..

d.2. Hormonothérapies de deuxiéme ligne
La prescription d’un autre traitement hormonal peut constituer une troisieme étape
(Tableau 34). Le bicalutamide a forte dose (150 a 200 mg/j) serait efficace chez 25 %
des patients en termes de diminution des douleurs et d’amélioration subjective des
symptomes, mais sans réponse objective. Le diéthylstilbestrol apporte prés de 50 %
de réponse objective sur le PSA et 20 % d’amélioration subjective des symptomes.
Dans 20 % des cas, 'emploi d’une faible dose (1 mg) réduit le risque

thromboembo-lique.

Tableau n°XXXIV : Possibilité de deuxiéme ligne thérapeutigue

aprés échappement hormonal.

d 1 1 1 i

Ducitie ligne Uhbrapeulique Relerences Traitement anlerieur Taux de reponse sur P4
Hical ulamide 200mg/] Schet el al, 19974 I'lutamide W
Hutamide 250 mg/j Fossa et al. 2001 1%
Prednisone 10mg| Tanmock etal, 195" wnliandrogene periphergues | 2%
Hyd iacattisone 60mg/| Sinall et al. 1997 wnliandogene periphefigues A%
Ketocanazole 600 4 1 200 mg| Sinall el l, 1997 wntiandogene peripherues )%
[ethylstilbesteol 3mg/| Chang et al. 2005 " wntiandogene peripherues 2%

d.3. Chimiothérapies Chimiothérapie de premiere ligne
La chimiothérapie a une place établie dans le traitement des cancers de la

prostate résistants a la castration, la mitoxantrone et le docétaxel ayant fait Ia
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preuve d’une certaine efficacité dans des essais controlés [176,177,178]. Le docétaxel a
la dose de75 mg/m2 toutes les 3 semaines associé a 10 mg/j de prednisone est
devenu le nouveau standard de traitement des formes résistantes a la castration. Une
méta-analyse a montré que [|'addition d’estramustine a un inhibiteur de microtubules
améliore le temps jusqu’a progression et la survie au prix d’'une augmentation du
risque thromboembolique (jusqu'a 7 %) justifiant une prévention par coumadine[179]

Avant de proposer une chimiothérapie dans un cancer résistant a la castration
métastatique, il est actuellement recommandé d’attendre au moins deux augmentations
successives du PSA au-dessus de la référence antérieure. Le moment idéal pour initier
une chimiothérapie reste controversé. Si son indication n’est pas discutable dans les
formes métastatiques symptomatiques, il n’existe pas de preuve pour justifier de la
débuter précocement chez les patients asymptomatiques. Un schéma hebdomadaire peut
étre envisagé chez les patients ne pouvant recevoir un schéma optimal en raison de
leur age avancé ou de leur état général. Une évaluation gériatrique est recommandée
chez les patients agés présentant des comorbidités séveéres.

Chez les patients asymptomatiques, le début du traitement doit étre discuté
individuellement.  Plusieurs facteurs de mauvais pronostic ont été individualisés et
regroupés dans des nomogrammes pronostiques. Il n'y a pas d’indication a une
chimiothérapie chez les patients non métastatiques en échappement hormonal, en

dehors d’essais thérapeutiques.

d.4. chimiothérapie de deuxieme ligne
Une reprise du docétaxel chez les patients ayant présenté une bonne réponse
initiale et présentant un intervalle libre de plusieurs mois permet d’obtenir une
réponse biologique chez plus de 50 % des patients, pour une durée médiane de

réponse d’environ 6 mois [180,181].
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d.5. Nouvelles thérapies dans le cadre du CPRC

Cinqg agents supplémentaires montrant un bénéfice de survie ont été approuvé par la FDA
sur la base d'essais cliniques randomisés. Celles-ci ont inclus enzalutamide et abiratérone, deux
agents concus spécifiquement pour affecter l'axe d'androgénes, sipuleucel-T, qui stimule le
systeme immunitaire; cabazitaxel, un agent chimiothérapeutique et le radium-223, un

radionucléide traitement.

4 L’acétate d’abiraterone (ZYTIGA®)

L’acetate d’abiratérone est un inhibiteur de la biosynthése des androgénes (182). Il
inhibe de maniere sélective deux enzymes (la 17 alpha hydrolase et la C17, 20 lyase) qui
interviennent dans la conversion des androgenes au niveau testiculaire, surrénalien ainsi qu’au
niveau des tissus tumoraux prostatiques.

Le but de cette thérapie est de diminuer les taux sériques de testostérone et
d’autres androgenes a des taux inférieurs que ceux constatés aprés orchidectomie ou

administration d’agonistes de la LH-RH.

¢ Population cible.

La population cible pour la prescription d’abiraterone, comprend des patients présentant
un cancer de la prostate métastatique, résistant a la castration précédemment traité par
du docetaxel (183).

Les patients dont ce diagnostic a été posé, forment deux sous—-groupes de patients :

soit le patient est diagnostiqué directement au stade métastatique ;

soit il s’agit d’une évolution d’un stade localisé ou localement avancé. Selon une
étude de I'office Parlementaire d’évaluation des politiques de Santé (OPEPS), le
pourcentage de progression d’un stade localisé a un stade métastatique est estimé
a environ 20% des patients et celui d’'un stade localement avancé vers le

stade métastasique est estimé a 40 % des patients.
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¢ Posologie
La posologie recommandée est de 1000 mg (quatre comprimés de 250 mg) en une seule
prise le matin a jeun. La prise doit étre combinée a une corticothérapie a faible dose (10 mg par
jour de prednisolone ou prednisone).
Le bilan pré-thérapeutique doit vérifier le bon équilibre tensionnel, la kaliémie et la
fonction hépatique. S’agissant du suivi, il est clinique et biologique :
- clinique (tension artérielle, cedémes, tolérance) a 1 mois

- biologique (kaliémie et bilan hépatique) bimensuel pendant 3 mois, puis mensuel.

+ L’enzalutamide

L’enzalutamide, (aussi nommé MDV3100), fait partie de la seconde génération
d’anti androgéne, spécifiquement formulé pour avoir une meilleure sélectivité au niveau
des récepteurs aux androgenes (184)

L’enzalutamide est un antagoniste non stéroidien puissant de la voie de
signalisation des récepteurs aux androgénes qui en bloque plusieurs étapes (185). Il
inhibe de facon compétitive : - la liaison des androgénes a leur récepteur ;

- leur translocation nucléaire ;
- leur liaison a ’ADN ;

- le recrutement de co-activateurs.

Le traitement par enzalutamide freine la croissance des cellules prostatiques cancéreuses
et induit leur apoptose.
In vitro il a présenté une affinité pour le récepteur aux androgénes 5 a 8 fois supérieure a

celle du bicalutamide et 2 a 3 fois inférieure a celle de la DHT.

¢ Posologie et mode d’administration
La posologie recommandée est de 160 mg (4 capsules molles de 40 mg) en une seule

prise quotidienne a heure fixe (186). La prise de la capsule peut avoir lieu pendant ou en dehors
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des repas. Si le patient oubli la prise, il convient de prendre les capsules de facon la
plus rapprochée par rapport a I’heure fixe initiale. Si I'oubli a lieu pendant toute la journée, le
patient devra reprendre la dose le lendemain, a I’heure habituelle.

Aucune adaptation n’est recommandée chez le patient agé de méme que chez

I'insuffisant rénal ou hépatique

4 Sipuleucel-T

Le sipuleucel-T est le premier vaccin thérapeutique ayant obtenu une autorisation de
mise sur le marché aux Etats Unis depuis le 29 avril 2010 dans le traitement du cancer de la
prostate métastatique résistant a la castration asymptomatique ou peu symptomatique (187).

Pour les mémes indications, il posséde une AMM européenne depuis le 06 septembre
2013 (188). Il est commercialisé par la firme DENDREON sous le nom de PROVENGE®.

Le sipuleucel-T est un vaccin cellulaire réalisé a partir de cellules mononuclées
autologues du

patient sensibilisées in vitro avec une protéine de fusion associant la PAP couplée au GM-

CSF (189).

e Mode d’administration

L’ensemble du cycle dure trois jours. Une dose de sipuleucel-T contient un minimum de
50.106 cellules autologues activées par la protéine de fusion, en suspension dans 250 mL de
solution (190).

Le sipuleucel-T est exclusivement destiné a un usage autologue par perfusion
intraveineuse. Il doit étre administré par voie IV sur une durée de 60 minutes. L’ensemble du
volume de la poche doit étre utilisé et aucun filtre a cellule pour perfusion ne doit étre
utilisé dans le dispositif.

Le traitement recommandé est de trois doses a environ 2 semaines d’intervalle.
Chaque administration est précédée d’'une procédure de leucaphérése, trois jours avant la date

prévue pour la perfusion.
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Une prémédication est nécessaire avant l'administration en raison de réactions type
frisson, hyperthermie, nausées et douleurs articulaires. L’administration de paracétamol et d’un
anti histaminique est donc nécessaire environ 30 minutes avant I'administration du sipuleucel-T.

En cas de réaction aigué a la perfusion, celle-ci peut étre interrompue ou ralentie, en

fonction de la réponse clinique du patient.

+ Cabazitaxel
Le cabazitaxel, est un agent anticancéreux, de la famille des taxanes, ayant obtenu une
AMM en 2012 dans le traitement du cancer de la prostate résistant a la castration, chez ’homme

dont la maladie a progressé pendant ou aprés une chimiothérapie a base de docetaxel (191).

e Population cible

Les patients aptes a recevoir le cabazitaxel correspondent a des patients atteints d’un
cancer de la prostate résistant a la castration métastatiques traités précédemment par docétaxel
(191).

IIs peuvent étre : - soit diagnostiqués directement au stade métastatique ;

- soit diagnostiqués dans un stade moins avancé et dont la pathologie a évolué
vers un stade métastatique.

Sur les 20 000 patients atteints d’un cancer de la prostate métastatique en 2010, on
estime qu’environ 5 000 patients possedent les caractéristiques cliniques pour recevoir un

traitement par cabazitaxel. Ceci représente donc un nombre de patients non négligeables (192) .

e Mode d’emploi
Le cabazitaxel est exclusivement utilisé par voie parentérale (IV) (192). La solution doit
toujours étre préparée avec le solvant pour perfusion fourni avant d’ajouter la solution de
perfusion. Le solvant utilisé peut étre soit du Glucose 5% ou du NaCl 0,9%.
La posologie initiale est de 25 mg/m2 en IV lente sur une heure toutes les trois

semaines.
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L’utilisation est réservée aux unités spécialisées dans ['utilisation de cytotoxiques
et sous controle médical. Il est nécessaire de réaliser une prémédication au moins 30 minutes
avant l'injection afin de diminuer les risques d’hypersensibilités. On associe un antihistaminique
(diphenhydramine ou équivalent), un corticoide (dexamethasone ou équivalent) et un
antagoniste H2 (ranitidine ou équivalent). Une prophylaxie anti-émétique peut aussi étre
associée. De méme pour éviter une insuffisance rénale, une hydratation est fortement

recommandée.

4+ Radium 223
Le radium 223 toutes les 4 semaines pendant 6 cycles est recommandé chez les patients
présentant des douleurs liées a des métastases osseuses et qui ne présentent pas de métastases
viscérales (niveau 1, grade A). Le radium 223 (anciennement appelé alpharadin) est un agent
émetteur de particules alpha administré par voie intraveineuse doté de propriétés

calcimimétiques qui cible surtout les métastases osseuses.

e. Traitements associés

4 Thérapie de I'os

¢ Diphosphonates
Les diphosphonates font partie intégrante de la prise en charge thérapeutique des
patients métastatiques avec des lésions osseuses. Le dosage des phosphatases alcalines
d’origine osseuse, les données de I'IRM ou de la TDM, doivent aider le clinicien dans son analyse
du risque de complications d’origine osseuse qui est déterminant dans [linitiation de ce
traitement.

Les diphosphonates de premiére génération avaient une efficacité limitée.
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Des études plus récentes comparant |I’acide zolédronique (4 mg toutes les trois semaines)
versus placebo ont démontré une efficacité dans la prévention du risque fracturaire chez les
patients présentant un cancer de prostate métastatique.

Sous réserve de l'absence d’insuffisance rénale qui justifie I'adaptation des doses
thérapeutiques, ce traitement est souvent associé au traitement hormonal. Sa mise en route
justifie au préalable une évaluation de I’état buco dentaire en raison du risque d’ostéonécrose
maxillaire des autres marqueurs sanguin du métabolisme osseux n’a pour I'instant pas trouvé de
place dans la pratique clinique, en dehors du dosage systématique de la calcémie, en raison du

risque majeur représenté par I’hypercalcémie maligne.

e Le denosumab
C’est un anticorps monoclonal (IgG2) humain qui empéche I’activation du récepteur RANK
situé a la surface des ostéoclastes et Inhibe la formation, la fonction et la survie des
ostéoclastes.
Il est administré en sous-cutanée (120 mg toutes les quatre semaines).

Il Permet de Retarder la survenue des métastases osseuses a 4,1 mois.

« Radiothérapie externe et irradiation isotopique

La radiothérapie externe des sites métastatiques douloureux osseux d'un patient sous
traitement médical fait partie intégrante de la prise en charge. L’effet antalgique est obtenu
rapidement au bout d’'une semaine dans plus de 80 % des cas. La radiothérapie peut étre utilisée
sur tous les sites osseux, en particulier au niveau vertébral ou elle peut consolider une fracture
pathologique, voire étre indiquée en cas de complication d’ordre neurologique. Les modalités de
radiothérapie sont variables. On peut utiliser une irradiation de 30 Gy en dix fractions (abaissée
éventuellement a 20 Gy sur les os longs), une irradiation externe monofractionnée si I’espérance
de vie est réduite, une irradiation hémicorporelle dont la tolérance hématologique est médiocre.

La radiothérapie externe palliative peut-étre aussi utilisée en prévention des fractures,

méme en I'absence de douleurs et en association avec les biphosphonates (152).
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e Thérapie métabolique
Irradiation locale continue par un radiopharmaceutique qui s’accumule dans |'os
péritumoral.
L’efficacité est liée a la réaction ostéoblastique.
La thérapie métabolique est une thérapie antalgique a réaliser chez des patients encore

en bon état général.

v Principe d’action des radiopharmaceutiques (figure n°142
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Figure 142: des Principe d’action des radiopharmaceutiques
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nts radio-isot utilisés en radiothérapie interne

Erbium-169 160 B E_ =03 MeV 1 04
AR B E_~081 MV 24
S e yir o Bl T T 7
Phosphore-32  #P B E,. =171 MeV 87 143
ot s OF B miMeV 36
Rhénium-186 156Re ; E 137 keV 90,6
2 E,_ =~ 0,81 MeV 3
Samarium-153  "™3m ¥ E'= 103 keV e FE il Wi g __1_’91
Strontium-89 95y i3 E,, ~149 MeV 8 50,6
Ytrium-90 wy B E, = 2,28 MeV 1 267
Lutétom-177 "Ly B ., =~ 0.497 MeV 2 671
Radium-223 “Ra a E .~ 5,87 MeV <01 114

Figure n° 143 : Propriétés des différents radio-isotopes utilisés en radiothérapie interne.

v Population cible
Patients atteints de métastases osseuses multiples, algiques, sous réserve que ces

métastases osseuses soient hyperfixantes a la scintigraphie.

v Effet antalgique

Réponse dans 70% des cas Réponse dans 70% des cas dont 25 a 30% de réponses
completes.

Délai d’apparition de la réponse: 8 a 15 jours.

Durée de la réponse :2 a 6 mois.
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Meilleure réponse chez des patients en bon état général et avec une extension

métastatique limitée (Effet dilution).

v Contre-indications
Compression médullaire
Risque de fracture
Leucopénie et/ou thrombopénie sévere(s)
Insuffisance rénale
Urologiques: +

- Incontinence (ci relative liée au probleme de radioprotection)

Oncologiques: +
- Espérance de vie < 3 mois

- Autres métastases viscérales

Traitements antérieurs.+
- Chimiothérapie récente

- Biphosphonates?

v’ précautions d’emploi
BIOLOGIQUES:
Hb>9g/dl, GB=4.109/l et PI=120.109/1.

Créatinémie normale

v Modalités de traitement
Validation de I'indication en RCP et information du patient. Validation de I'indication en
RCP et information du patient.
Consultation spécialisée douleur (avant et apres traitement). Consultation spécialisée

douleur (avant et aprés traitement).
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Controle de la NFS, plaquettes et de la créatinémie. Controle de la NFS, plaquettes et de
la créatinémie.

Injection intraveineuse lente (37MBq/kg) apres hydratation Injection intraveineuse lente
(37MBq/kg) aprés hydratation correcte (orale ou V).

Recueil des urines des 6 h post-injection : hospitalisation de jour du patient en secteur protégé.

Scintigraphie du corps entier 6h post-injection pour visualiser la répartition du Samarium

153.

v Surveillance aprés traitement
Controle hebdomadaire NFS pendant 6 semaines.
Consultations a 1, 2 et 3 mois, pour évaluer I'efficacité antalgique et adapter le
traitement médicamenteux.

Scintigraphie osseuse au 99mTc-HMDP a 3 mois (facultative).

+ Antalgiques et soins palliatifs

La sémiologie douloureuse présentée par ces patients répond en général assez
rapidement a I’hormonothérapie.

La prescription des antalgiques en paliers croissants en fonction de [’évaluation
douloureuse faite par le patient est un complément thérapeutique indispensable.

Plusieurs molécules peuvent étre associées au traitement hormonal : traitement non
opioide, anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), traitements opioides faible ou fort. La mise
en route de ces traitements doit intégrer des thérapeutiques adjuvantes pour prévenir les

complications des opioides, en particulier la constipation.

%+ Traitement des complications urologiques (144,152)
4 Résection endoscopique de prostate an cas de dysurie sévere.
4 Mise en place par voie percutanée d’une sonde de néphrostomie en cas

d’insuffisance rénale par obstruction ou d’anurie.
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4 Mise en place de sondes en JJ, permettant le drainage interne des urines apres
reperméabilisation endoscopique des uretéres au niveau de leur implantation

vésicale.

4+ Traitements adjuvants
* La prise en charge des bouffées de chaleur peut faire appel a plusieurs types
de traitement : 'acétate de cyprotérone (ANDROCUR®), les cestrogenes, I'acétate
de mégestrol, la clonidine.
* La gynécomastie peut étre prévenue par irradiation a faible dose des glandes
mammaires.
* Le traitement de I'ostéoporose fait appel aux biphosphonates (ZOMETA®) qui
sont utiles a la fois sur les symptémes et les événements osseux et permettent
une diminution de posologie des antalgiques pour une durée moyenne d’action
de 9 semaines (66,180).
* En ce qui concerne les troubles sexuels, des injections intra-caverneuses ou
un traitement médical a base de sildénafil, tadalafil ou vardenafil peut étre

proposé.

4+ Prise en charge psychologique

La maladie et le traitement peuvent affecter '’ensemble des éléments qui constituent la
qualité de vie et en particulier le coté psychoaffectif. Les patients atteints de CaP font face, lors
du diagnostic, a une série de décisions difficiles qui pourront avoir un impact ultérieur majeur
sur leur vie d’oll I'intérét d’un acco mpagnement psychologique des malades.

Enfin, il faut savoir appréhender I'évolutivité de cette maladie et aborder tous les
éléments d’une prise en charge globale d’un patient en phase évolutive de son cancer, en
incluant, dans le cadre des soins palliatifs, des soins infirmiers de soutien, une kinésithérapie,

un encadrement psychologie du patient et de son entourage.
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f. Recommandations dans la prise en charge du cancer de la prostate résistant a la castration

#+ Options thérapeutiques chez les patients chimio naifs
Actuellement, la prise en charge chez des patients chimio-naifs comprend trois

molécules qui sont I'acetate d’abiraterone, I'enzalutamide et le docetaxel (141). Ces
médicaments ont montré de bons résultats dans les essais cliniques (I’enzalutamide dans I'essai
PREVAIL et I'acetate d’abiraterone dans [I'essai COU-AA-302). Le docetaxel reste le
traitement de référence du cancer de la prostate métastatique résistant a la castration. Il n'y a
pas d’étude comparative entre I'utilisation du docetaxel et celle de ’hormonothérapie. De ce fait,
aucun facteur prédictif ne permet de choisir entre I’hormonothérapie et la chimiothérapie.
Certains parameétres comme I’état clinique du patient, son score de Gleason, la présence ou non
de métastases viscérales peuvent étre pris en compte par le clinicien dans le choix du traitement.

L’hormonothérapie est indiqué chez des patients peu ou asymptomatiques.

Tableau n° XXXV : stratégie thérapeutique dans le traitement

chez des patients atteints de CRPC chimio naifs

Pas de métastases
viscérales.

Score de Gleason <8
Hormonosensibilite
initiale longue.

Peu de comorbidites.
Métastases viscérales
Score de Gleason >
ou égal a 8
Hormonosensibilité
initiale courte.

Premicere ligne Hormonothérapie de | Chimiothérapie Prise en charge
deuxiéme génération | cytotoxique palliative.
(enzalutamide ou (docetaxel).
abiratérone).

Criteres de choix Patient peu Age inférieur a 75 Comorbidités
symptomatique. ans. importantes.
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Prise en charge du cancer de la prostate localement avancé et métastatique

4+ Options thérapeutique chez des patients déja traités par Docetaxel.

Comme précédemment, I'enzalutamide et [|'acetate d’abiraterone ont montré de
tres bons résultats chez des patients en échec de traitement par docetaxel (I'’enzalutamide dans
I’étude AFFIRM et I'acetate d’abiraterone dans I'’étude COU-AA-301). Le cabazitaxel est aussi
une molécule intéressante dans cette indication comme I’a confirmé I’essai TROPIC.

D’autres molécules innovantes comme les vaccins thérapeutiques ont montré de bons
résultats aux Etats-Unis avec notamment une médiane de survie considérablement augmentée
avec I’emploi du sipulceucel-T. C'est pour I'instant la seule immunothérapie disponible dans le
cancer de la prostate résistant a la castration. La thérapie anti-angiogénique montre
des résultats décevants en termes de survie globale notamment avec le bevacizumab, et
le cabozantinib. Enfin pour la prise en charge des métastases osseuse le denosumab a montré de

grands bénéfices par rapport a I'acide zolendronique.

CPRC sans OPROm sans S CPROm ave
mélasases  ouavecSimmax  gymplomes

Aores traement
par docetexe!
Abirarone

Rbiratérone

Homonothérapie
Secondaire

Enzalutamide
Enzalutamice”

Cabartaxe!

Dépistage de
measiases selon
I TDAPS

Docelael Raim 23

En présence de metastases osseuses:

+ On recommende I dénosumeb ou aide z0lédronique poura rduction durisque de complalions squeletioues.
+ | faut envisager e recours & ne raciohérapie pllativ chiez s pafients présenlant des douleus.

Figure n°’142 : Prise en charge du cancer de la prostate résistance a la castration (CPRC)
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VI. SUIVI ET EVOLUTION

Le suivi aprés traitement a pour objectifs de détecter une éventuelle récidive et d’évaluer
les séquelles du traitement afin de les prendre en charge. Il est adapté aux facteurs
préthérapeutiques, au déroulement du traitement, aux suites thérapeutiques et, pour la
chirurgie, aux résultats de I'analyse anatomopathologique de la piece de prostatectomie. Le
suivi est uniquement clinique et biologique. Sur le plan clinique, I'interrogatoire permet
d’estimer le statut mictionnel (incontinence, dysurie), le statut sexuel (dysfonction érectile),
le statut digestif et I’état général (fatigue, douleurs, retentissement psychologique).

- L’intérét du toucher rectal varie en fonction du traitement réalisé. Le dosage
du PSA total permet de suivre le statut carcinologique du patient. Le PSA libre n’a
aucun intérét et ne doit pas étre prescrit. Aucun examen d’imagerie n’est

recommandé en I’absence de récidive biologique.

1. Patients ayant eu la prostatectomie radicale:

— Si le cancer a dépassé la capsule voire atteint les marges chirurgicales ou les

vésicules séminales, c’est encore le PSA post-opératoire et a distance qui sera

I’élément fondamental de la surveillance. Si le PSA reste stable a un taux inférieur a

0,2 ng/ml voire légerement plus élevé mais non évolutif au fil du temps, une simple

surveillance sera préconisée. Si par contre le PSA ne s’est pas normalisé ou a

tendance a ré-augmenter en quelques mois, une radiothérapie adjuvante voire une
hormonothérapie continue ou intermittente pourront étre nécessaire

Dans notre série 4 patients sur 5 ont présenté des marges chirurgicales positives soit 80%

des patients opérés, par ailleurs ces malades ont bien répondu a une radiothérapie de

ratrrapage.
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2. Patients ayant eu la radiothérapie

Les criteres de Phoenix (Nadir + 2 ng/ml) sont utilisés pour définir la récidive biologique. Apres

radiothérapie sans hormonothérapie, le nadir peut ne survenir que tardivement (apres 2 ans).

2.1. Résultats thérapeutiques de la radiothérapie :

Nous avons constaté que le taux de survie sans récidive biologique de notre série est
comparable a celui trouvé par les différentes études dans lesquelles on a opté pour une

radiothérapie conformationnelle, les résultats sont comme suite :

Tableau XXII : Résultats des études comparant la survie
sans récidive biologique des patients traités par radiothérapie.

: SSRB
, . Technique de Dose .. .
Auteur Année | revue | Inclusion o, Hormonothérapie a3
Radiothérapie | totale(Gy)
ans

D’Amico et 2002 | Cancer 1988- 3D-CRT 70,4 58 %
al.(201) 2000
Kupelian et 2002 Jco 1990- 2D 70,2 62 %
al.2002(202) 1998 3D-CRT
Klein et 2009 Urol 1996- IMRT-3D-CRT 81 80%
al.(203) Oncol 2004
Kupelian et 2004 IJROBP 1990- 3D-CRT RTE < 72 5% 50 %
al.2009.(204) 2000 50 %
Vassil et 2010 | J Urol 1995- IMRT-3D-CRT 80 50% 86 %
al.(205) 2005 < 6 mois
Notre étude 2016 2011- 3D -CRT 72 Gy 84,3% 75%

2015

IMRT : radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité
3D-CRT : radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité 3 dimensions
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3. Patients ayant eu I’ hormonothérapie et la chimiothérapie

Trois groupes pronostiques sont définis selon la valeur du PSA aprés 6 a 9 mois de
suppression androgénique : « favorable » pour un PSA < 0,2 ng/ml, « intermédiaire » pour un
PSA entre 0,2 et 0,4 ng/ml et « défavorable » pour un PSA > 0,4 ng/ml .

Testostérone La mesure de la testostéronémie est indispensable devant toute
suspicion d’inefficacité de I’'HT, mais un dosage systématique n’est pas recommandé.

Rythme de surveillance

Une surveillance 3 mois aprés [I’initiation d’une hormonothérapie est souhaitable,
essentiellement chez les patients ayant une forte masse tumorale. Une évaluation clinique et
biologique est nécessaire 6 mois aprés l'initiation de I’hormonothérapie. Le rythme ultérieur de
surveillance, semestriel ou trimestriel, est guidé par la réponse thérapeutique, tant pour son

efficacité que sa tolérance.

4. Patients aprés échec des traitements

4.1. Définition de la récidive biologique.

Un premier dosage du PSA total sérique est recommandé dans les trois mois apres
traitement. Si le PSA est détectable, il est recommandé de pratiquer un controle a 3 mois pour

confirmer I’élévation et estimer le temps de doublement du PSA (PSADT).

Tableau XXII: Définitions de la récidive biologigue en fonction du type de traitement

du cancer de la prostate selon I’association francaise d’urologie.

Traitement Définition de la récidive biologique
Prostatectomie totale PSA > 0,2 ng/ml confirmée a deux dosages successifs
Radiothéranie PSA Nadir + 2 na/ml
Curiethérapie PSA Nadir + 2 na/ml
HIFU PSA Nadir + 1.2 na/ml
Hormono-thérapie Groupe pronostique aprés 6 a 9 mois de traitement

favorable : PSA < 0,2 ng/mlintermédiaire: 0,2 < PSA < 0,4 ng/ml
défavorable: PSA > 0,4 ng/ml
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Le délai de la récidive et le PSADT apres traitement local par chirurgie ou radiothérapie
ont une valeur prédictive du site de la récidive (locale ou métastatique) et pronostique de la
survie et de la réponse aux traitements complémentaires (par radiothérapie ou
hormonothérapie). Un PSADT < 8 a 12 mois est corrélé a un risque élevé de récidive
métastatique et de mortalité dans les 10 ans . Les caractéristiques anatomopathologiques
et biologiques en faveur d’une récidive locale sont :

e un score de Gleason< 7 (3+4),
e une élévation du PSA aprés un délai > 12 mois et un PSADT > 10 mois.

e Dans les autres cas, la récidive est en faveur d’une récidive métastatique.

4.2. Imagerie de la récidive locale

Il n’y a pas d’indication a I'imagerie en dehors d’un contexte de récidive biologique ou

clinique.

a. Apreés prostatectomie totale : IRM pelvienne

b. Aprés radiothérapie : IRM prostatique

L’IRM permet d’identifier les candidats a un traitement de rattrapage par chirurgie ou
thérapie locale (HIFU, cryothérapie). La sensibilité et la spécificité de [I’'association T2
diffusion lors d’une IRM multiparamétrique sont respectivement de 94 % et de 75 % pour
la détection des récidives de plus de 0,4ml. L’association des 3 séquences (morphologique,

diffusion, perfusion) augmente les valeurs prédictives positive et negative.

c. Apreés thérapie focale : IRM prostatique

L’IRM multiparamétrique permet de détecter des récidives apres thérapie focale
(HIFU, cryothérapie, curiethérapie). La détection de ces récidives permet d’adapter le

traitement de rattrapage.
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4.3. Imagerie de la récidive métastatique

a. Scintigraphie osseuse et TEP-TDM

La réalisation d’une scintigraphie osseuse ou d’une TEP-TDM au fluorure de
sodium-(18F) (FNa) est indiquée chez des patients symptomatiques ou a fort risque
métastatique. La sensibilité de la scintigraphie osseuse est bonne (70 %) mais sa spécificité reste
faible (57 %). Afin d’améliorer les performances de la scintigraphie osseuse planaire, une
acquisition TEP-TDM sur caméra hybride permet d’augmenter respectivement de 92 % et 82 % la

sensibilité et la spécificité de I’examen.

b. Imagerie par résonnance magnétique corps entier

L’'Imagerie par résonnance magnétique du corps entier permet une évaluation globale
du squelette et des chaines ganglionnaires. Ses performances sont supérieures a la
scintigraphie (sensibilité et spécificité) pour la recherche de métastases osseuses et identiques

au scanner pour I’évaluation ganglionnaire.
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(CoNCLUSION




Nous avions pu, a travers ce modeste travail répondre a notre objectif principal de

pouvoir dresser le profil de la prise en charge diagnostique et thérapeutique des patients avec un

cancer de la prostate localement avancé et métastatique au CHU Mohammad VI de Marrakech

durant les cing dernieres années et ce afin de repérer les points essentiels a optimiser dans le

futur de notre pratique a savoir :

Un diagnostic tardif du cancer de la prostate avec un délai important de
consultation aprés I’apparition des premiers symptomes.

les bilans biologiques avant hormonothérapie qui restent peu demandés.

un suivi médico-chirurgical rigoureux dépistant les effets secondaires des
différentes thérapies prodiguées aux patients (chirurgie, radiothérapie,
hormonothérapies) reste a imposer a nos patients.

I'ostéodensitométrie, dont la pratique est actuellement recommandée,mais qui
n'est pas demandée suffisamment dans notre pratique. Or, on dispose de cette
exploration dans notre CHU depuis plusieurs années.

la thérapie de I'os qui reste au-deca des attentes des patients et qui est peu
prescrite de la part des praticiens.

Les réunions de concertation pluridisciplinaire qui restent a développer d’avantage
dans notre pratique.

la chirurgie du CaP localement avancée qui n’accompagne pas les tendances
actuelles en la matiére en termes d’effectifs de patients opérés.

la prise en charge multimodale et stratégies thérapeutiques a instaurer en amont
de I’acte chirurgical et non pas aprés avoir les résultats anatomopathologiques de
la piece de prostatectomie radicale.

fournir plus d’efforts en faveur d’une communication efficace et d’un
rapprochement entre les différentes équipes des services hospitaliers et les
différents intervenants en général dans la prise en charge du CaP dans nos

régions.
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Quant aux objectifs secondaires :

¢ Nous avions pu cerner, objectivement, le role des différents acteurs de la prise en
charge médicochirurgicale du cancer de la prostate dans nos régions (médecins
généralistes, urologues, oncoradiothérapeutes,médecins nucléaires, rhumatologue,
biologistes...etc, qui fait quoi,comment et pour quels patients?) a travers une
évaluation des prescriptions des différentes investigations, mais aussi les prestations
des différentes thérapies selon les spécialités. En effet, Il en découle que le réle du
médecin généraliste reste, la plupart du temps, trés au-deca des espérances avec une
faible sensibilisation dans le sens dépistage du cancer de la prostate.

¢ Nous avions eu I'occasion de soulever la problématique du dépistage dans notre pays
(certes le dépistage en matiére du CaP n’est pas systématique,mais doit étre ciblé et
orienté en fonction du contexte clinique de nos patients : ATCDs de cancer de la
prostate chez un parent ler ou 2éme degré,troubles mictionnels, au-dela de I’'age de
50 ans au moins une fois tous les2 ans...etc) d’ou la nécessité de communiquer a
propos du manque de la sensibilisation de la population médicale dans nos régions
vis-a- vis de ce dépistage et de son impact direct sur les patients quant au stade de
découverte de la maladie d’une part (souvent localement avancé et/ou métastatique
dans nos régions comme notre étude vient de le prouver), et a la survie globale et

spécifique d’autre part.

Par conséquent, seul 2.5 % de nos patients et sur 5 années successives ont été pris en
charge suite a un dépistage du cancer de la prostate par le dosage du PSA. En contre partie, 97.5
% se sont présentés avec des signes fonctionnels dont des troubles mictionnels en rapport avec
un stade localement avancé et /ou métastatique.

e Nous avions pu avoir quelques éléments de réponse expliquant le retard des
consultations et au diagnostic du CaP (chiffré a 14.2 mois) :
I'origine rurale qui prédomine dans notre population et qui arrive a 65% de nos

patients représente |'un des éléments de réponse.
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- la sous médicalisation de certaines régions rendant I'accés aux soins trés difficile.
- le bas niveau socio-économique qui constitue 89 % de nos patients avec une
population vielle et sans profession le plus souvent (79% des cas) et par
conséquent sans pensions retraites et donc a la charge des familles et des enfants
(a cette occasion on tient a saluer le sens de dévouement des familles qui
prennent, le plus souvent, a leurs charges les frais des explorations et des soins
de leurs proches en dehors d’une couverture sanitaire. Ceci témoigne de la grande
cohésion sociale et du sens de dévouement naturel des familles vis-a-vis des
leurs dans notre société marocaine)
Nous avions pu repérer, dans notre étude, les sous-groupes potentiels des patients
avec un cancer de la prostate localement avancé (32 patients soit 20% des cas) ou
oligométastatiques (22 patients soit 13,5% de notre population totale) grace a I’étude
précise de la charge métastatique qui auraient pu bénéficier éventuellement d’une
prostatectomie radicale dans le cadre d’une prise en charge multimodale.
En fin, nous espérons avoir réalisé un travail scientifique qui restera une référence
avec laquelle pourront se comparer d’éventuels travaux recherche scientifiques dans
le futur et dans un but ultime d’optimiser nos moyens diagnostiques et
thérapeutiques, d’améliorer notre pratique quotidienne et de mieux servir nos

patients.
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ANNEXE |

Fiche d’exploitation

> IDENTITE
* NOM: FICHEN°: DOSSIER N° :
* PRENOM : TEL:

e AGE: <50anso 51-59ansO 60-69anso 70-79ansO 280ansO
e ORIGINE : MARRAKECH-SAFIo SOUS-MASSAO BENI MELLALKHENIFRAO

URBAINC RURALC
¢ SITUATION FAMILIALE : MARIED CELIBATAIREC DIVORCED
¢ NIVEAU SOCIO-ECONOMIQUE : BASo MOYENC  ELEVECD
e COUVERTURE SANITAIRE : OUlo  PRECISER LE TYPE: RAMEDC

MUTUELLEC
AUTRES :......
NONC
> ATCDS
e ATCDS PERSONNELS : DIABETED HTACo PATH CARDIAQUECD PRECISER :.
PATH OSSEUSEC TYPE .. PATH HEPATIQUE PRECISER :..
AUTRES ..........

e ATCDS FAMILIAUX : OUIo NONO
CANCER DE LA PROSTATE: OUlo  NONO
PARENT : PERE: OUl O AGE DE SURVENUE :<500 50-600 260anso

NONO
FRERE:OUlo NOMBRE :10 20 30 40 250
NONO
AUTRES :......
> SIGNES CLINIQUES
. FONCTIONNELS :
NONQC

ALTERATION DE L'ETAT GENERAL : OUIo  NONC
STADE ECHELLE DE L' OMS :00 10 20 30 40

TROUBLES URINAIRES IRRITATIFS : OUlo  TYPE :BMo POLLAKIURIE DIURNED
NYCTURIEC URGENTURIED
NON O
RAU:OUIo NONO

TROUBLES URINAIRES OBSTUCTIFS : OUlo TYPE : DYSURIEC FAIBLESSE DU JETO
GOUTTES RETARDATAIRES O AUTRES ..
NONOo

HEMATURIE : OUIo TYPE : INITIALEC TERMINALEC

OUlo
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TOTALEC
NONC

DOULEURS OSSEUSES: OUIC LOCALISATION : RACHISC (CERVO DORSC LOMBC)
COTES o MEMBRE SUPC MEMBRE INFO BASSINO

NONO
SIGNES NEUROLGIQUES : OUIo  TYPE :PARESIEC( MEBR INFOMENBR SUPO)
TROUBLES SENSITIVESO
AUTRES .....
NONO

PREMIERE CONSULTATION FAITE PAR UROLOGUEC GENERALISTED ONCORADIOTHERAPEUTED

SIGNES PHYSIQUES

POIDS :... TAILLE ... IMC :<18.50 18.5-24.90 25-29.50 2300
OEDEMES DES MEMBRES INFERIEURS : OUIo NONO
TR : NORMALLC

ANORMALE o0 PRECISER : HYPERTROPHIECO CONSISTANCE DUREC
NODULE o ( UNIQUED MULTIPLED)
DISPARITION DU SILLON MEDIANDO
PRECISER LE STADE : T1o T2o (ao bo co) T3o(ao bo) T4o
EXAMEN DES FOSSES LOMBAIRES : NORMALCD
ANORMALO PRECISER : DLRO CONTACT LOMBO

DEFENSEC MASSEC  AUTRES :

EXAMEN NEUROLOGIQUE : NORMALLC
ANORMALCD  PRECISER :

EXAMEN GANGLIONNAIRE : ADP OUIC PRECISER : INGUINALO AXILLAIRED AUTRES :
NONC
EXAMEN ABDOMINOPELVIEN : NORMALC

ANORMALCD PRECISER :HPMO GLOBE VESICALED AUTRES:

>  BILAN BIOLOGIQUE :
PRESCRIT PAR

UROLOGUECO GENERALISTED ONCORADIOTHERAPEUTECO

-PSA TOTALE SERIQUE (ng/ml) : 4-100 ]10-20] o 20-500 50-1000 >1000

PRECISER :.....
-BILAN PHOSPHOCALCIQUE : FAITC NON FAITC
Cat+ ... PHOSPHOREMIE ..............
PHOSPHATASE ALCALINE ................... CALCIURIE 24H .................
250H .............. PTH :.............
-NFS ............. GAJ ............ BILAN LIPIDIQUE -........
-ECBU : UREE ....... CREAT ......... -AUTRES :......
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> ANATOMOPATHOLOGIE

BIOPSIE DE LA PROSTATE C

PROSTATECTOMIEC

DEGRE DE DIFFERECIATION : BIEN D O
MOYENNEMENTD o PEUDC
NOMBRE DE PRELEVEMENT : €120120 2120

SCORE DE GLEASON : 2030405060708090100
POUR LE SCORE 7 : 3+40 4430

GRADE PREDOMINENT : 1020304050
INFILTRATION DE LA CAPSULE : OUIo NONO
INFILTRATION PERINERVEUSE : OUIo NONO

- INFILTRATION VASCULAIRE : OUIo NONO

PIN O

SIEGE DU OU DES FOYERS TUMORAUKX :
\PEXO ZONE MOYENNED BASED

SCORE DE GLEASON (pour chaque
foyer) : 2030405060708090100
STADE pTNM (2010) :T2o (ao bo co) T3( ao bo)

EN CAS S'EXTENSION EXTRAPROSTATIQUE
PRECISER LA OU LES LOCALISATION(s) : VSO
COL VESICALO SPHINCTER EXTORECTUMOMUSCLE
RELEVEURO PLANCHER PELVIENC
QUANTIFIER ...
PPECISER SI:
INFILTRATION DE LA CAPSULE : OUIo NONC
INFILTRATION PERINERVEUSE ouic nono
INFILTRATION VASCULAIRE ouic nonO
STATUT DES LIMITES D’EXERESE :POSITIFo
NEGATIFC

*RTUPC
*CURAGE GG : FAITo NON FAITO
PRECISER : -LE NOMBRE DE GG PRELEVES :

-LE DIAMETRE MAX DE LA METAS LA PLUS VOLUMINEUSE
-PRESENCE D’UNE EFFRACTION CAPSULAIRE : OUIc NONC
-INFILTARTION DE LA GRAISSE PERI GG : OUIo NONC

» BILAN RADIOLOGIQUE D’EXTENSION :

- ECHOGRAPHIE ENDORECTALE : FAITED NON FAITECD

PRESCRITE PAR : UROLOGUEO

GENERALISTED

ONCORADIOTHERAPEUTELC

POIDS DE LA PROSTATE (GRAMME):30-400 40-50C 50-6001 60-70C

- ECHOGRAPHIE ABDOMINO-PELVIENNE : FAITEC
GENERALISTECD

PRESCRITE PAR: UROLOGUECD

NON FAITED
ONCORADIOTHERAPEUTED AUTRESD

-TDM ABDOMINO-PELVIENNE : FAITED NON FAITEC
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PRESCRITE PAR : UROLOGUEC ONCORADIOTHERAPEUTED GENERALISTE

- IRM ABDOMINO-PELVIENNE : FAITED NON FAITED
PRESCRITE PAR :UROLOGUED GENERALISTED ONCORADIOTHERAPEUTED
AUTRESC PRECISER :............

-SINTIGRAPHIE OSSEUSE : FAITEC NON FAITEC
COULPLE A LATDM OUIO NONCO
PRESCRITE PAR : UROLOGUECD GENERALISTED ONCORADIOTHERAPEUTECD AUTRESO

-RX DU SQUELETTE : FAITEC PRECISER : RACHISO( LOMBODORSALOCERVICO) COTESO
BASSINO MEMBRE SUPC MEMBRE INFo CRANED
NON FAITED

-RX THORAX : FAITEC NON FAITE
PRESCRITE PAR: UROLOGUECO GENERALISTED ONCORADIOTHERAPEUTEC

-OSTEODENSITOMETRIE : FAITEC NON FAITED DATE ......
PRESCRITE PAR : UROLOGUEC GENERALISTED ONCORADIOTHERAPEUTEC

TYPE :
SIEGE OSSEUX DE LA MESURE : *PERIPHERIQUE
AVANT BRAT NON DOMINANT O

* AXIALE : COL DE FEMUR O

HANCHE O
RACHIS LOMBAIRE T

SCOREZ ........
CLASSIFICATIONS
-TNM:Tio(aobocao) T2(aoboco) T3(a obo) T4o

Nxo NOo N1lo Nlmio
Mxo MOo Mlo(aobocno)
SI M+ : AU MOMENT DU DGo REVELANT LE DGo APRES LE DG o PRECISER ...
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-pTNM : T2o (ao bo co) T3(a obo) T4o
- Sl CaP METASTATIQUE PRECISER LE STADE ( INDEX PATIENT AUA2015) :
- R (RELIQUAT TUMORAL POST OP): RxO R1o R20 R3O
- AMICO: FAIBLE RISQUEDO INTERMEDIAREO ELEVEO
TRAITEMENTS
-ABSTENSION-SURVEILLANCE: OUlo NONGO

-TTT CHIRURGICAL ouioc NONO
*RADICALE o

-PROSTATECTOMIE RADICALE: OUlo NONO
COMPLICATIONS POST OP :
PRESERVATION DES BANDELETTES NEUROVASC: 00Ul o  NON O
-CURAGEGG: OUI o NONOo STANDARDCO EXRTENSIFO
*PALLIATIF o

*ORCHIDECTOMIE O *PULPECTOMIE BILATERALEC
*RESECTION ENDOSCOPIQUE DE DESOBSTRUCTION URINAIRE
FAITEC NON FAITEC

-RADIOTHERAPIE ouic NONC
-CURATIVED

VOLUME : PROSTATE : OUIo NON C
GG: OUlo NONOo
- PALIATIVE O LOCALISATION .............

-DEPRIVATION ANDROGENIQUE : ouio NONC DATE DE DEBUT oo
- PRESCRITE PAR : UROLOGUETD ONCOLOGUED EN COLLABORATION ENTRE LES 200
* HORMONOTHERAPIE : NEOADJO ADJo CONTINUEDC INTERMITTENTED

° AGONISTE DE LH-RHO

PRECISER :.......ccoceeuviueruens
e ANTAGONISTE LH-RHO PRECISER :.......ccoovvuereennnns

. ANTI-ANDROGENES STEROIDIENS OU
NON STEROIDINESC PRECISER:.........cccoreeeunrune

] ACETATE D’ABIRATERONE : OUIo
NONCO

. ENZALUTAMIDE : OUIo NONC

-CHIMIOTHERAPIE: OUlo NONO
-1IERE LIGNE (docétaxel + pred) o --2EME LIGNE (cabazitaxel) o
-TTT DES METASTASES OSSEUSES :
FAITo NON FAITO
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TYPE : BIPHOSPHONATESCO DENOSUMABC
THERAPIE METABOLIQUED AUTRES ............
-SOINS PALLIATIFS ET SOINS SE SUPPORT Y COMPRIS TTT DE LA DLR
FAITEC NON FAITED PRECISER :....

FAITE PAR UROLOGUE O ONCORADIOTHERAPEUTED
DANS LE CADRE D’UNE RCP (réunion de concertation pluridisciplinaire) o

(0] SURVEILLANCE :
FAITE PAR UROLOGUECO ONCORADIOTHERAPEUTEC
OU LES DEUX O

3moi 6moi 1a 1.5a 2an 2.5ans 3a 3.5a
S S n ns s ns ns

4an

Clinique(1)

PSA

TESTOSTERONEMIE

ECHO ABDOMINO-
PELV

RX THORAX

OSTEODESITOMETRI
E(2)

RX RACHIS

AUTRES

-RECIDIVE BIOLOGIQUE OUI o NON O DATE D’APPARITION :........ccoeeunneen.
PRECISER LES CRITERES : ..........
PRISE EN CHAGE CHOISIE .........

-RESISTANCE A LA CASTRATION : OUlc NON O DATE D’APPARITION :.........cccouunueee.
PRECISER LES CRITERES : .........cecceuuee.

* FAITE PAR UROLOGUED ONCORADIOTHERAPEUTED
OU EN COLLABORATION ENTRE LES DEUX O
-DECEST DATE DE DECES :............ccocueuene PERDU DE VUECO
(1) S| DEPRIVATION HORMONAL
PRECISER :

BAISSE DE LA LIVIDO OUl o NON T
DYSFONCTION ERECTILE OUI o NONGC
GYNECOMASTIEOUI o NON O OBESITEOUIo NONOD

- 222 -




SYNDROME METABOLIQUEOUI o NON O
HTAOUIo NONOD DIABETE OUIoc NONO

(2) PRECISER TYPE :
SIEGE OSSEUX DE LA MESURE : *PERIPHERIQUE
AVANT BRAT NON DOMINANT

AUTRE :
* AXIALE : COL DE FEMUR O
HANCHE o
RACHIDS LOMBAIRE O
RESULTATS DES MESURES :.........ccccovvirnimnnnnnnssncseisensnnnnssenens
SCORE Z ........
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ANNEXE Ii

I. Le score de GLEASON (38)

La classification de Gleason est celle qui fait actuellement autorité. Proposé par Gleason
en 1966, ce systéeme est établi uniquement sur les criteres architecturaux de la tumeur, analysés
au faible ou au moyen grossissement du microscope.

Cinqg grades ont été définis, cotésde 1 a5 :

*Grade 1 (bien différencié) : la tumeur est constituée de glandes, rondes ou ovales, de
taille uniforme, serrées les unes contre les autres. Elles sont regroupées en massifs
arrondis, tres bien limités.

*Grade 2 (bien différencié) : la tumeur est également constituée de glandes rondes ou
ovales, moins uniformes que dans le grade 1, et séparées par des intervalles de stroma.

* Grade 3 (moyennement différencié) : glandes différenciées, polymorphes, séparées par un
abondant stroma, agencées en massifs tumoraux mal limités, infiltrants. Grande
variabilité de taille des sections glandulaires par rapport aux deux grades précédents.

* Grade 4 (peu différencié) : glandes mal structurées, fusionnées, dépourvues de lumiere
ou remplacées par des cordons. Un autre type histologique caractérisé par la présence de
larges cellules claires proches de celles observées dans les adénocarcinomes du rein en
fait partie (aspect dit «<hypernéphroide»).

*Grade 5 (indifférencié) : cellules indépendantes ou larges travées de cellules ne

comportant pas de formation glandulaire.
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Classification de Gleason

Grade 3

Grade 4

o Grade5

Figure n°144. : Classification de Gleason (7).

Pour tenir compte de I’hétérogénéité de I’adénocarcinome prostatique, les deux
contingents tumoraux les plus représentés sont pris en considération :
* Le grade le plus représenté définit le Primary Pattern (aspect ou grade primaire).
* Le grade le mieux représenté définit le Secondary Pattern (aspect ou grade secondaire).
Le score de Gleason correspond a l'addition des chiffres des deux grades retenus,
lesquels seront mentionnés dans I'ordre (le grade le plus abondant en premier), ou au double du

seul grade présent. Il peut donc varier de 2 (1+1)a 10 (5+5)

- 225 -



ANNEXE Il

EVA: ECHELLE VISUELLE ANALOGIQUE

Face patient
I ]
douleur
ﬁﬂﬂgﬁr I  aximale
Imaginable
1 I
Face de mesure
— | —
109 87654 0
I |
Echelle numérique (EN)
Pas de Douleur

001 2 3 4 5 6 7 8 9 10 maximale
imaginable

Douleur
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Prise en charge du cancer de la prostate localement avancé et métastatique

INSTITUT UPSA

(M

DE LA DOULEUR

Linengagemen! de Bristol-Myers Squib

- Echelle verbale simple (EVS)

Le patient precise l'importance de sa douleur en entourant la reponse
correcte pour chacun des 3 types de douleur.

Donleur ar moment présent ;

0
absente

|
faible

2

Réference : AN.AE.S., février 1999

%

0 1 2
absente faible modérée
0 1 2
absente faible modérée
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Résumé

Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent chez I’lhomme et la deuxiéme cause
de mortalité par cancer apres le cancer du poumon. C’est avant tout une pathologie du sujet agé
dont la survenue est exceptionnelle avant I’dge de 50 ans.

Notre travail est une étude rétrospective de 162 dossiers de patients atteints de cancer de
la prostate localement avancé ou métastaique et suivis au Centre Hospitalier Universitaire
Mohammed VI de Marrakech sur une période de cing ans s’étendant de Janvier 2011 a Décembre
2015.

L’age moyen de nos patients était de 72,3 ans (51 a 99 ans),142 patients (87,6 %) avaient
plus de 60 ans. Les symptomes révélateurs étaient essentiellement urinaires a type de troubles
mictionnels, une rétention aigue des urines et I’hématurie, rapportés respectivement chez 60%,
13% et 10% de nos patients. D’autres signes extra-urinaires ont été décrits chez une bonne
proportion des cas étudiés : il s’agissait essentiellement de I'altération de I’état général (10 %),
des douleurs osseuses (10%) et des signes neurologiques (7%).Enfin le délai de consultation était
a 14,2 mois (15jours a 9 ans) expliquant le pourcentage élevé des stades avancés dans nos
régions.

Le toucher rectal était suspect chez 82,7% des malades : 59% des cas avaient une prostate
indurée, nodulaire chez 15% des cas tandis qu’un blindage vésico-prostatique a été retrouvé
chez 8% des cas. Par ailleurs 6% des patients avaient une HBP.

Le dosage de PSA a été réalisé chez tous les patients et le taux moyen était 189,5 de
ng/ml avec une valeur minimale de 10 ,1ng/ml et une maximale de 22000ng/ml.

Sur le plan anatomo-pathologique, le type histologique trouvé était I'adénocarcinome
prostatique. Le score de Gleason a été calculé chez tous nos patients : il était a 7 chez 49% des
cas dont 58% avec 4+3, a 8 chez 24% des patients, a 6 chez 20% des cas et a 9 chez 7% des

cas. Nous avons répartis nos patients selon les localisations tumorales au sein de la prostate,
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ainsi les biopsies positives ont été localisées au niveau de I'apex chez 46,8% des patients, la
base prostatique chez 25 % et la partie moyenne chez 26,7% des cas
Au terme des bilans cliniques et para cliniques, notre population a été subdivisée en deux

groupes : 20 % des patients au stade localement avancé et 80% au stade métastatique.

Quant a la prise en charge thérapeutique, la prostatectomie radicale a été faite chez 16%
des cas avec CaP localement avnacé, qui a permis une survie sans récidive biologique a 3 ans
chez tous des cas..

L’association radio—hormonothérapie a été choisie chez 84% des patients au stade
localement avancé permettant une survie sans récidive biologique a 3 ans chez 75 % des cas

Par ailleurs, le traitement a visée palliative a été opté chez 80 % des cas : la pulpectomie
chez 69,2% des cas alors que la castration médicale a été pratiquée chez 30,79 % qui a abouti a
une amélioration des symptomes urinaires rapportés dans 71% des cas. Cependant, 21 cas soit
13 % des patients traités , ont résisté a la castration, de ce fait une chimiothérapie a été
indiquée en utilisant le protocole de docétaxel prédnisone décrit dans la littérature.

Les recommandations de I’European Urological Association (EAU) pour le cancer de la
prostate statuent que la PT est envisageable chez des patients jeunes présentant un CPLA avec
les parameétres suivants : PSA inférieur a 20ng/ml, inférieure ou égale a T3a et score de Gleason
des biopsies inférieur ou égal a 8

Les indications de l'association de radiothérapie et d’hormonothérapie par agoniste
de la luteinizing hormone releasing hormone (LH-RH) concernent les cancers localement
avancés de la prostate comme l'ont montré les études de phase Il dont celle de Bolla
et al.qui ont montré qu’un blocage androgénique complet de quatre mois néoadjuvant et
concomitant augmentait significativement la probabilité de survie globale des patients
atteints de cancer localement avancé de la prostate de score de Gleason 2-6, et que
I’hormonothérapie adjuvante de longue durée (2,5 a trois ans) accroissait significativement

la probabilité de survie globale des patients atteints de cancer localement avancé.
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L'arsenal thérapeutique pour prendre en charge les cancers de la prostate
métastatiques s'est fortement élargi depuis une dizaine d'années, avec la découverte
de nouvelles cibles impliquant non seulement la voie des androgénes mais aussi le
microenvironnement tumoral, le systéme immunitaire ou la réparation de I'ADN. La
multiplicité des cibles permet d'espérer l'utilisation en séquentiel ou en combinaison de
divers traitements au cours de ['évolution de la maladie tumorale mais le nombre
grandissement de nouvelles thérapies contraint a identifier des facteurs prédictifs de

réponse.
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ABSTRACT

Prostate cancer is the most common cancer and the second cause of cancer death after
lung cancer in male population. It is primarily a disease of the elderly whose occurrence is rare
before the age of 50 years.

Our work is a retrospective study of 162 patients with locally advanced and metastatic
prostate cancer conducted in the University Hospital of Marrakesh Mohammed the VIth (Ibn Tofail
hospital and Arrazi Hospital) during five years period since January 2011 to December 2015.

The average age of our patients was 72.3 years [51-99 years], though, 142 patients (87.6
%) were under the age of 60 years. Symptoms were essentially relatated to the lower urinairy tract
as voiding dysfunction, acute urinary retention and haematuria, reported respectively in 60 %, 13
% and 10% of our patients. Other extra- urinary symptoms have been reported in a large
proportion of the cases studied: it was essentially the deterioration of general condition (10%) ,
bone pain (10%) and neurological signs (7 %) with regards to the locations and the burden of
metastasis. However, the time between the appearance of the first symptom and when our
patients first met a medical professional was in average 14.2 months [15 days to 9 years].
Consequently, that was among many factors explaining the high incidence of advanced and
metastatic prostate cancer in our regions.

Digital Rectal Examination was suspicious in 82.7 % of patients: 59% had prostate
indurated, nodular in 15% of cases, while bladder and prostate screening was found in 8% of
cases. Otherwise6% of patients had BPH

The PSA test was performed in all patients, and the average rate was 189, 5 ng / ml with a
minimum value of 10.1 ng / ml and a maximum of 22000ng / mL.

On the pathological level , the most common histological type was notified prostatic
adenocarcinoma.The Gleason score was calculated in all patients : it was 7 in 49% of cases and
58% (with 4 + 3), 8 in 24% of patients , 6 in 20 % and to 9 in 7% cases . We divided our patients

as tumor locations within the prostate and positive biopsies were following pathology data
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(prostate biopsies and prostate specimen), the cancer was located mostly at the apex (46.8 % of
patients) followed by the base (25% of patients) and the middle part of the prostate (26.7 % of
patients).

Following clinical examination, biology and imaging investigations (ultrasonography,
Abdomen and Chest CT scan, MRI, Bone Densitometry), our population were classified into two
groups: patients with locally advanced prostate cancer (20 % of cases) and patients with
metastatic prostate cancer (80 % of cases).

In the locally advanced group, radical prostatectomy was performed in 16% of cases.
In this group, radiotherapy and hormone therapy combination was chosen in 84% of patients.

Nevertheless, in the metastatic group (80% of cases) palliative care was the rule. All
patients had castration (pulpectomy in 69.2 % of cases, while medical castration was performed
in 30.79 % of cases) which improved not only urinary symptoms but also symptoms related to
metastasis(pain relief). This group of patient had benefited from palliative radiotherapy (bones
and spine metastasis). No patient had had prostate radiotherapy in this group.

Though, 9 patients with severe metastatic pain had metabolic radiotherapy based on
Smmarium with very good results and mild side effects.

However, castration resistant prostate cancer was the case for 21 patients (13 %) at the
end of the study. Thus, chemotherapy protocol was docetaxel / prednisone based.

The recommendations of the European Urological Association (EAU) for prostate cancer
decide that the PT is conceivable in young patients with locally advanced prostate cancer
matching the following parameters: PSA less than 20ng / ml, less T3a and Gleason score
(biopsies) less than or equal to 8.

The indications for radiation therapy and androgen deprivation therapy concerning locally
advanced prostate cancer as shown by the Phase Ill studies including that of Bolla et al.

significantly increased the probability of overall survival of patients.
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The therapeutic arsenal to support the metastatic prostate cancer has greatly expanded
over the last ten years, with the discovery of new targets involving not only the pathways of
androgens but also the tumor microenvironment, immune system or DNA repair. The multiplicity
of targets gives hope to use sequentially or in combination of various treatments during the
evolution of the tumor disease but the magnification number of new therapies forced to identify
predictors of response.

Finally, in the setting of metastatic prostate cancer, genetic profiling as interesting paths
of research could play a drastic role in the future not only for prostate cancer patients but also
for their relatives when diagnosed with genes to target or to treat. Preventive efforts would be

guided with genetic findings.
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