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MOTS CLES : PSA — Score de Gleason — Cancer de la prostate — Métastase osseuse.
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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

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

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

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

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

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgic Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay E1 Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdeclkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
M¢édecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

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

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologic

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologic — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique



Décembre 1992

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

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib

CHAHED OUAZZANI Laaziza

CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

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

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL. AOUAD Rajae

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

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M ’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI ITham

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique

Immunologie

Traumato-Orthopédic

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS
Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

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

Pr

Pr

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI lJilali*

DIMOU M’barek*

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

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

Décembre 1996
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

YOUSFI MALKI Mounia

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne

Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgic Pédiatric
Ophtalmologie

Chirurgic Générale
Pédiatrie

Radiologie

M¢édecine Interne
Traumatologic-Orthopédic
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

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

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

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAQOUNI Al Montacer
ECHARRAB EIl Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologic ¢t Maladics Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie



Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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

ABABOU Adil

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

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

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

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie



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

BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

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

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

M¢édecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologic
Néphrologic

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomic Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésic Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatric

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie



Pr. LEZREK Mohammed*
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarrc*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdecllah
Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL. HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouanc*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologic
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologic

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie



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

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun

GHADOUANE Mohammed*

HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*®
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

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

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*®
BALOUCH Lhousainc*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdinec
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdeclkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*®

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologic
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation



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

Pr

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

LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MOUTAJ Redouane *
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

QOUZZIF Ez zohra*

. RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr

. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr
Pr

ZOUBIR Mohamed*
TAHIRI My El Hassan*

ars 2009

M

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

Pr

ABOUZAHIR Ali*
AGDR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AIT BENHADDOU El hachmia
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik
AMAHZOUNE Brahim*
AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
. CHAKOUR Mohammed *

Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiene

Virologie
Biochimie-chimie
Meédecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgic Générale

Meédecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgic

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique




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

CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
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INTRODUCTION



Le Cancer de prostate est I'un des cancers les plus fréquents chez les
hommes. Son incidence continue a augmenter dans tous les continents depuis
1980.

Le dépistage et le diagnostique ultra précoce du cancer de la prostate sont
les questions les plus complexes et les plus controversés entre
épidémiologistes et urologues. [1]

Le Cancer de la prostate est la deuxieme cause de déces liée au cancer aux
Etats-Unis chez les hommes. Il représente le cancer le plus fréquemment
diagnostiqué chez les hommes américains. La plupart des déces liés au cancer
de la prostate sont dues a I'évolution métastatique de la maladie

On estime que 2 a 3 hommes sur 10 développeront un cancer de la prostate
au cours de leur vie, cette probabilité augmente avec I'age.

Depuis I'avenement du dépistage par l'antigene spécifique de la
prostate(PSA), le cancer de la prostate est détecté et traité plus précocement
que dans les années 1970et 1980[2].

Les métastases osseuses sont présentes chez la majorité des hommes (58%
a73%) ayant un cancer avancé de la prostate.

La localisation squelettique est I'une des causes majeures de morbidité et de
mortalité. La maladie métastatique synchrone ou meétachrone est gérée
initialement par un déprivation androgénique, mais la majorité des patients
finiront par évoluer vers une forme résistante a la castration. [3]

Considérant que le squelette est le site le plus accessible aux métastases
du Cap, I'évaluation rigoureuse du squelette est cruciale dans la planification
de la gestion ainsi que l'estimation du pronostic a un stade précoce de la
démarche diagnostique.



La scintigraphie du squelette est I'examen de choix pour le diagnostic de
métastases osseuses; elle est plus sensible que la radiographie du squelette et
le taux de phosphatase alcaline sérique. Avec une satisfaisante accessibilité,
elle constitue une exploration non invasive avec de faibles doses de
rayonnement, et surtout une capacité a évaluer de maniere instantanée
I'ensemble du systeme squelettique [4, 5].

Le but de notre travail est de déterminer dans une étude nord-africaine le
lien et la corrélation entre les taux de PSA, les scores de Gleason et la
présence de métastases osseuses. Ces deux variables sont-elles capables de
prédire la probabilité d’une localisation osseuse avant la réalisation d’un
examen isotopique dont la sensibilité, la spécifité et la valeur prédictive sont
loin d’étre parfaites.



GENERALITES



A.RAPPELS

A-1 : RAPPEL ANATOMIQUE

La prostate est la glande exocrine la plus volumineuse de ['appareil
urogénital masculin. Elle est située au croisement des voies génitales et
urinaires.

La prostate est entourée par des pédicules vasculo-nerveux participant a la
réponse sexuelle masculine (nerfs caverneux et spongieux, artére honteuse
interne, arteres pudendales accessoires ainsi que le plexus veineux de
Santorini) [6].

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

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

1. Situation et Morphologie externe :

La prostate est une glande exocrine pelvienne médiane située dans |'espace
sous péritonéal entre la symphyse pubienne, en avant, et le rectum arriere. De
forme conique, elle comprend une base supérieure en rapport avec le col
vésical et un apex inferieur reposant sur le plancher pelvien en contact étroit
avec le muscle levator ani ou le muscle releveur de I'anus. Elle présente, une
face antérieure et une face postérieure et deux faces latérales. La face
postérieure, aplatie, comparable a un « cceur de carte a jouer » est divisée par
un sillon médian vertical. (figurel)
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Figure 1 : situation et morphologie de la prostate [7]

Elle est de couleur blanchatre, ferme au toucher (toucher rectal), élastique
et réguliére.

Elle mesure en moyenne 4 centimetres de largeur, 2 a 3 centimétres
d’épaisseur et de 3 a 4 centimetres de hauteur. Son poids est de 20 a 25
grammes chez un adulte de 45 ans [8].



2. Rapports anatomiques intimes de la glande prostatique
La prostate est I’élément central du bas appareil urinaire. Elle entoure
I"'uretre prostatique dans son trajet depuis le col vésical jusqu’au sphincter strié
situé autour de I'uretre membraneux sous I'apex prostatique.

L'uretre prostatique est divisé par une angulation antérieure en un segment
proximal et distal de 15 mm chacun. [9]

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

La confluence entre les voies urinaires et séminales au centre de la prostate
expligue la proximité anatomique et les rapports intimes entre les appareils
urinaires et génitaux masculins.(figure2,3)

Figure 2 : Schéma de I'anatomie zonale de la prostate [10]
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Figure 3 : Rapports anatomiques de la prostate

3. Anatomie zonale de la glande prostatique
L’organisation anatomique de la prostate a fait I'objet de nombreuses études
au cours du siecle dernier. Apres la description des lobes prostatiques par

Lowsley et al. En 1915, le modele anatomique actuellement accepté est celui
proposé par McNeal et al. en 1968 [11,12].

L’anatomie zonale d’'une prostate de 20 g a été établie en prenant pour
reperes anatomiques l'uretre prostatique et les canaux éjaculateurs, illustrant

ainsi la convergence prostatique de I'appareil urinaire et génital masculin [13].

La prostate est répartie en quatre zones : (figure4,5)



La_zone de transition, entourant l'uretre prostatique proximal, est

constituée de deux lobes regroupant 5 % de la masse glandulaire
prostatique dont les canaux s’abouchent a la partie terminale de l'uréetre

prostatique proximal en amont de I'angle urétral.

Figure 4 : Disposition zonale de la glande prostatique [10]

La zone centrale, située en arriére de la zone de transition, entoure les

canaux éjaculateurs et forme la majeure partie de la base prostatique.
Elle constitue 25 % de la masse glandulaire prostatique dont les canaux
s’abouchent dans l'urétre prostatique distal a proximité du veru
montanum.

Figure 5 : Anatomie zonale de la prostate en coupe transversale [10]
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e La zone périphérique entoure la zone centrale et 'uretre prostatique

distal. Elle constitue par conséquent une petite partie seulement de la
base prostatique mais essentiellement l'intégralité de I'apex prostatique.
Elle forme70 % de la masse glandulaire prostatique dont les canaux
s’abouchent également dans l'uretre prostatique distal a proximité du
veru motanum.

e La derniere zone est le stroma fibromusculaire antérieur développé a

partir du col vésical en proximal et du sphincter strié en distal. Située en
avant de l'uretre prostatique, cette zone constituée de fibres musculaires
lisses et striées est completement dépourvue de tissu glandulaire.

Cette description détaillée de la prostate est souvent simplifiée en une zone
interne (zone de transition) et une zone externe (zone centrale et
périphérique).

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

L’hypertrophie bénigne de la prostate intéresse principalement la zone
centrale dérivée du canal de Wolff, tandis que 70 % des cancers de la prostate
sont développés a partir de la zone périphérique, dérivée du sinus urogénital,
et que les rhabdomyosarcomes de I'enfant se développent au dépend de la
zone fibromusculaire antérieure [14].



4. Vascularisation et innervation
La prostate est entourée d'une pseudo-capsule composée d’une couche
interne musculaire lisse et d’'une couche externe de collagene.

Le fascia endopelvien recouvre la prostate et les structures vasculaires et
nerveuses périprostatiques.

Le fascia péri-prostatique recouvre la pseudo-capsule prostatique et se
prolonge en arriere par I'aponévrose prostatopéritonéale de Denonvilliers. Les
éléments vasculo-nerveux cheminent donc dans ce plan interfascial sur les
faces antéro-latérales de la prostate et dans le dédoublement de I"'aponévrose
de Denonvilliers en arriere.

4.1. Vascularisation artérielle :

La vascularisation de la prostate est principalement issue de |'artere iliaque
interne par l'intermédiaire de l'artere vésicale inférieure. Les branches
urétrales vascularisent le col vésical et la prostate péri-urétrale alors que les
branches capsulaires antérieures et postérieures vascularisent la prostate
périphérique. Ces arteres vésicales inférieures donnent parfois une ou
plusieurs arteres pudendales accessoires qui passent sous la symphyse
pubienne pour vasculariser les corps érectiles du pénis [12].(figure 6)

4.2. Vascularisation veineuse et drainage lymphatique :

Le retour veineux prostatique se fait par des veines qui se jettent dans le
plexus veineux périprostatique, qui se distingue en plexus antérieur (ou plexus
de SANTORINI parcourant le fascia préprostatique pour rejoindre les veines
iliaques internes) et en plexus latéraux.

Le drainage lymphatique de la prostate se fait depuis la glande vers les
angles postéro latéraux de |la prostate principalement.
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Le drainage de la base prostatique se fait vers les lymphonoeuds sous-
veineux de la chaine iliague externe et parfois vers les lymphonoeuds
artérioveineux de la méme chaine.

Le drainage de la partie moyenne de la glande s’effectue vers les
lymphonoeuds ombilical, vésicoprostatique et rectal, dans I'émergence des
branches a leur origine sur |'artere iliaque interne.

L'apex prostatique se draine par des collecteurs qui longent le muscle
élévateur de l'anus dans l'axe des lames sacropubiennes puis vers les
lymphonoeuds sacraux latéraux du groupe iliague interne ou vers les
lymphonoeuds présacraux du promontoire de la chaine iliaque commune.

De la face antérieure de la prostate, les lymphatiques suivent les vaisseaux
pudendaux sous le muscle élévateur de I'anus jusqu’au lymphonoeuds
pudendal situé sous le ligament sacroépineux.(figure7,8)
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Figure 6 : vascularisation artérielle de la prostate [7]

12



1
¥ [
Y L

N \
=S TR SO
- \

3
1

o
¥

\
b

'H
"\
N '\f,
[
TR (O

.
K

P e

) =

Figure 7 : Vaisseaux et noeuds lymphatiques pelviens et des organes génitaux
chez ’homme [7]

Légende :

1. noeuds pre-aortiques 7. noeuds iliaques externes

2. trajets depuis les testicules 8. noeud inguinal profond supréme
3. noeuds iliaques communs 9. noeuds inguinaux profonds

4. noeuds du promontoire 10. noeuds inguinaux superficielles
5. noeud sacral 11. noeud presymphysaire

6. Noeuds iliaques internes
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Figure8 A et B: Drainage lymphatique de la prostate (d'aprés Cunéo et Marcile)
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.
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4.3. Innervation :

Les branches terminales des plexus nerveux hypogastriques inférieurs sont
situées dans le plan interfascial de chaque c6té de la prostate et dans le
dédoublement de I'aponévrose prostato-péritonéale de Denonvilliers.

Les nerfs destinés aux corps érectile du pénis issus de la partie inférieure des
plexus hypogastriques inférieurs s’étalent sur les faces latérales de |la prostate
dans le plan interfascial et en arriere de la prostate dans le dédoublement de
I’'aponévrose de Denonvilliers [15]. (figure9)

Les nerfs de |'érection rejoignent alors les corps caverneux en passant de
part et d’autre du sphincter strié et de 'uretre membraneux. Aux confins des
voies urinaires et séminales, en contact étroit avec les voies nerveuses de la
réponse sexuelle masculine, la prostate, au cours de ses modifications
pathologiques, est fortement impliquée dans la survenue de troubles de la
miction, de la continence et de la sexualité.

Au-dela de sa situation anatomique, la prostate partage avec les corps
érectiles du pénis une vascularisation proche soumise aux mémes
modifications pathologiques et une innervation de méme origine.

15



Figure 9 : Représentation schématique du trajet des nerfs issus du plexus
hypogastrique inferieur dans la région pelvienne (D’APRES GIL VERNET)
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A—2 : RAPPEL EMBRYOLOGIQUE

Au 2e mois de la vie feetale, les canaux de Wolff progressent vers le bas et
rencontrent le futur uretre prostatique au niveau de ce qui deviendra le Veru
montanum et qui sépare le segment proximal du segment distal.

Chaque canal de Wolff émet un bourgeon qui devient la vésicule séminale.
Puis de part et d’autre de ce bourgeon, il constitue le canal éjaculateur du coté
médial, le déférent et I'ampoule déférentielle du coté latéral.

Le mésenchyme entourant le canal de Wolff vient au contact du
mésenchyme du sinus urogénital qui entoure le futur uretre prostatique et se
différencie en tissus fibro-musculaires formant le relief antérieur de la prostate
et les sphincters péri urétraux.

Toutes les parois du sinus urogénital sont tapissées de bourgeons
glandulaires qui vont se différencier sous l'influence du stroma.

1. Auniveau de l'uréetre distal :
Les bourgeons situés au niveau des canaux éjaculateurs proliferent et se
différencient sous l'influence a la fois du mésenchyme Wolffien et du
mésenchyme urogénital.

Cette partie supérieure et postérieure de la prostate, correspond a la zone
centrale de Mc Neal.

Les bourgeons des faces postérieures et latérales de |'uretre distal, sous
I'influence du seul mésenchyme urogénital, s'arborisent de fagon considérable
en arriere en bas et latéralement : cette zone postéro-inférieure est la zone
périphérique de Mc Neal.

Les glandes de la face antérieure se développent peu et forment un petit
lobe antérieur, le plus souvent atrophié.

17



2. Auniveau de l'uretre proximal :
Les bourgeons qui s'abouchent juste au-dessus du Veru montanum

s'arborisent en deux petits lobes para sagittaux. C'est la zone de transition de

McNeil.

Les bourgeons qui tapissent le reste de I'uretre proximal ne se développent

pas et forment les glandes périurétrales d'Albarran.

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

tiers par des éléments fibromusculaires.
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Figurel0: embryologie de la prostate.A :le carrefoururogénital ;1 .canal de
wolf ;2.sinus urogénital ;B.voies génitale, le stroma et le tissu fibromusculaire
antérieur.l.déférent et ampoule déférentielle ;2.vésicule séminale ;3.canal
éjaculateur ;4.bourgeon glandulaire ; C :prolifération des zones
centrales,péripheriques et de transition ;1.zone centrale ;2.zone
périphérique ;3.glande périurétrale d’Albarran ;4.zone de transition.
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A — 3 RAPPEL HISTOLOGIQUE

La prostate est constituée d’une capsule, de glandes ou acini et de tissu
fibro-élastique [16].

1. Lacapsule prostatique :
Epaisse et blanchatre, il s’agit du tissu conjonctif dense riche en fibres
musculaires lisses circulaires qui sont en continuité avec les fibres du stroma
fibroélastique. Cette couche est absente au niveau de I'apex.

2. Les glandes prostatiques :
Environs 50 glandes tubulo-alvéolaires bordées par un épithélium bi-stratifié
et qui possedent chacune un canal excréteur qui s’ouvre dans l'uretre
prostatique.

3. Le stroma myo-élastique :

Caractérisé par la présence des faisceaux musculaires lisses entremélés du
tissu conjonctif, le rapport entre le volume du stroma et le tissu glandulaire est
le plus élevé dans la zone périphérique et de transition et est faible dans la
zone centrale.

L’architecture histologique est différente selon les zones anatomiques, le
modele utilisé est celui de McNeil :

4. Lazone centrale:

Les glandes sont grandes, tapissées d’un épithélium papillaire entouré d’un
stroma peu dense, cette zone présente un stroma pauvre et n’est pas entourée
de capsule, les fibres musculaires du stroma se continuent avec celle du fascia
de denonvilliers.

5. La zone périphérique :
Ses glandes sont de petites tailles, sphériques, a épithélium lisse. Le stroma
est plus dense et la capsule est d’une épaisseur de 0.5mm en moyenne.
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6. La zone de transition :

Les glandes sont de forme identique a celle de la zone de transition, mais
sont moins nombreuses entourées d’un stroma plus dense.

Figure 12 : Les fibres musculaires lisses fréquentes dans la zone antérieure
et apicale de la prostate [17]
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A — 4 RAPPEL PHYSIOLOGIQUE

La prostate est un organe sexuel secondaire, c’est une glande exocrine qui
secrete 60% du liquide séminal [18]. Les principaux composants sécrétés par la
prostate sont :

1. Antigene spécifique de la prostate PSA
Sa production est sous la dépendance des androgenes par l'intermédiaire de
leurs récepteurs prostatiques.

1.1. Origine du PSA

Le PSA, protéine séminale male produite par la cellule épithéliale
prostatique, de poids moléculaire 33 kD, appartenant au groupe des
kallicréines.

Initialement retrouvées en 1930 par I'équipe du docteur Frey dans les urines
humaines, les kallicréines sont des protéines ayant des propriétés
hypotensives. [19]

1.2. Role physiologique du PSA

Produite par les glandes prostatiques, Le PSA est excrété dans la lumiere des
glandes prostatiques et se retrouve dans le liquide séminal ou il intervient dans
la liquéfaction du sperme et facilite le déplacement des spermatozoides [20].

2. Phosphatase acide prostatique : PAP
3. Protéine de sécrétion prostatique (PSP 94)

4. L’acide citrique, le zinc, la spermine, les prostaglandines, Albumine,
alphalacide glycoprotéine, alpha 2 glycoprotéine ; composés azotés
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La prostate est également un lieu de prédilection pour la conversion de
plusieurs hormones stéroidiennes telle que la testostérone, le D4-
androstenedione et les cestrogenes.

La croissance du tissu prostatique est hautement hormono-dependante,
sous controle des androgenes, et des cestrogenes a un moindre degré. Cette
théorie de '"hormono-dependance est ancienne, initialement suggérée par le
fait qu’une castration entrainant une diminution des taux de testostérone
permettait la régression des cancers [21].

Depuis, cette théorie a largement évolué avec la découverte du role
essentiel de la DHT (5 a -Di hydro-testostérone) dans la cancérogenese.
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A —5 PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE

Le cancer de la prostate est devenu, le long des décades du 2éme millénaire,
un véritable probléme de santé publique ; Ce qui nous améne a préciser les
principaux indicateurs et parametres épidémiologiques de ce cancer.
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Figure 13: World age-standardized prostate cancer incidence by country
(rate per100,000 men). [Source:GLOBOCAN 2012]

1. Incidence
Le cancer de la prostate constitue un probléme de santé publique important
par sa fréqguence. Dans le monde, plus de 540 000 nouveaux cas de cancer de la
prostate par an étaient recensés en 2000, ce qui le place au troisieme rang des
cancers masculins dont il représente 10 % (statistiques Globocan 2000,
http://wwwdep.iarc.fr).
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Les données issues des registres mondiaux montrent qu’il existe une tres
grande variation d’incidence selon les pays et des disparités sont observées
aussi selon 'origine ethnique (Figure 14).

Chine _m 1,74
Inde = 4,55
Afrique du Nord =m 7,1
Japon Em=—m 11,05
Ukraine e 15,7
Grece 20,1
Espagne 24,2
Htalie jrt 24,8
Brésil 1 28,7
Jamaique
Royaume-Uni |
Afrique du Sud
Autriche
Allemagne
Pays-Bas
France
Suisse
Suede
Finlande
Australie |
Canada
Etats-Unis

| 39,5
40,2
) 41

Pays

) 49,7
) 53,6
) 55,8

) 55,4
) 56,6

1 70
1 72,9

.715

e 83,8

I
[
I
[
I
I
I
- [
I
[
I
[
I
T

[l I I W I I I . = W= = .

1 I . . .

1 104,3

T
T T

(o) 20 40 60 80 100 120

Nombre de nouveaux cas par an pour 100 000 personnes

Figure 14 : Incidence standardisée pour I’age du cancer de la prostate
(année2000) [22]

En 2012, selon les données statistiques Globocan 2012, le nombre de cas de
cancer de prostate diagnostiqué dans le monde était d’environ 1,1 million avec
un nombre de déces estimé a 307 000.

Ce qui le place au deuxieme rang de cancer le plus fréquent chez I’'homme.

L’incidence la plus élevée dans le monde est observée aux Etats-Unis et au
Canada.

24



Aux Etats-Unis, plus de 230 000 nouveaux cas de cancer de la prostate ont
été diagnostiqués en 2004 (25). L'American Cancer Society a estimé
I'augmentation de la population de plus de 65 ans de 12,4% a 19,6% entre 2004
et 2030. Le nombre de cancers de la prostate devrait étre multiplié par 4 en
2030 [23,24].

Lincidence la plus basse est observée en Chine, au Japon et en Inde.

A I'échelle européenne, le cancer de la prostate représente 390 000 cas/an
et 90 000 déces en 2004 [24,25].

En France métropolitaine, I'incidence du cancer de la prostate estimée a
partir des données observées par I'INCa et I'InVS était de 53 465 nouveaux cas
en 2009, avec 8 950 déces. Les taux d’incidence au-dela de 2009 ne sont pas
fournis compte tenu de deux éléments : « I'un épidémiologique, qui est lié au
fait qu’apres plusieurs années de dépistage, une partie des cancers prévalents
sont diagnostiqués, I'autre social, qui résulte de la prise de conscience d’un
risque de ‘surdiagnostic’ par les soignants et la population, ce qui incite a la
prudence vis-a-vis du dépistage ».

Toutefois, une estimation de 56 841 nouveaux cas, basée sur I’hypothese de
la stabilité des taux d’incidence entre 2009 et 2012, a été avancée pour l'année
2012 et un nombre de déces estimé a 8 876 (mortalité réduite par rapport a
2009 donc)[26]. Enfin, selon des données de I'InVS en 2013, le taux d’incidence
standardisé des cancers de la prostate s’éleve en France a 99,4 pour 100 000
hommes [27].

Les données sur le cancer de la prostate dans les pays du Maghreb sont
rares.

Il est caractérisé par un diagnostic le plus souvent tardif, a un stade
localement avancé ou métastatique [28,29].

Entre juillet 2000 et janvier 2006, une étude a été réalisée au sein du service
d’urologie de 'HMIMV de Rabat. Elle avait comme objectif d’établir le profil
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épidémiologique des cancers de la prostate diagnostiqués dans le service. Cette
série était la premiere a rapporter des caractéristiques locales de cette
affection, sur un échantillon de 258 cas [30].

Sur une période de 6 ans, 258 patients sur 1070 avaient un ADK prostatique
ce qui correspond a un taux d’incidence de 24,11%

2. Variations avec I'age :
Le cancer de la prostate est rare avant 50 ans (< 0,1 % des cas) mais son
incidence croit fortement ensuite et, plus de 75 % des nouveaux cas de cancers
sont diagnostiqués apres 65 ans (Figure 15) [31,32].

Les statistiques nord-américaines rapportent une incidence annuelle de
21/100 000 hommes avant 65 ans, passant a 819 pour 100 000 hommes au-
dela de 65 ans et la probabilité d’étre atteint d’'un cancer de la prostate croit
avec I'age, 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 [23].

Le cancer de la prostate est par conséquent un probleme de santé publique
important dans les pays développés ou I'espérance de vie est la plus longue, il
représente 15 % des cancers chez ’lhomme dans ces pays contre 4 % dans les
pays en voie de développement ou le nombre d’hommes agés est moindre [31]

3. La mortalité
La mortalité induite par le cancer de la prostate est relativement stable en
dépit de 'augmentation importante de son incidence. Elle varie selon les pays
mais avec des écarts moins importants que pour l'incidence (Figure 16) [34,35].

Aux Etats-Unis, 3 % des hommes vivants aujourd’hui pourraient mourir du
cancer de la prostate.
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En France, la mortalité était estimée a 10 104 cas en 2000.

Avec 8 950 déces en 2009, le cancer de la prostate est la deuxieme cause de
décés par cancer chez ’lhomme apreés le cancer du poumon.

Le taux de mortalité augmente régulierement avec I'age et 'age médian de
décés par cancer de la prostate se situe apres 80 ans. (Figure 17)
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Figure 15 : Incidence du nombre de cancers en fonction de I’age [33]
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4. Facteurs de risque
Les seuls facteurs de risque actuellement identifiés avec certitude sont I'age,
I'existence d’antécédents familiaux de cancer de la prostate ou du sein et
I'origine ethnique. D’autres facteurs de risque ont été rapportés,
principalement liés a I’environnement.

La biologie moléculaire a permis une nouvelle approche de ces facteurs de
risques, en montrant que les individus avaient un risque différent selon leur
profil génétique. Ainsi la constitution génétique particuliere d’un individu
(selon les polymorphismes dont il est porteur) I'expose ou au contraire le
protege de I'effet des carcinogenes [36].

4.1. Facteurs familiaux et hérédité
a. Formes familiales et risque pour les apparentés

Des les années 1950, les travaux de Morganti avaient relevé l'existence
d’agrégation familiale pour le cancer de la prostate. Ultérieurement, des études
cas-témoins [37] et des analyses de ségrégation [38,39], ont évalué la part des
facteurs génétiques et le mode de transmission des formes héréditaires de la
maladie [35,40].

L’appartenance a une famille ou il existe un ou plusieurs cas de cancers de la
prostate conféere un risque relatif aux apparentés du premier degré (peére, fils,
frere) variant de 1,6 a 11 selon le nombre d’apparentés atteints, les liens
familiaux (1ler degré ou non) et I’dge au diagnostic de I'apparenté porteur du
cancer [41].
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b. Génes de prédisposition

En 1996, I'équipe du John-Hopkins Hospital (Baltimore) a localisé la région
1924-25 du chromosome 1 qui contiendrait un gene de prédisposition au
cancer de la prostate (HPC1) [40].

En Europe, ils ont identifié en 1998 un locus de prédisposition nommé PCaP
(pour gene prédisposant au cancer de la prostate/predisposing for cancer of
the prostate) dans la région télomérique du bras long du chromosome 1 (en
1g42.2-43) [25,38].

Depuis, plusieurs autres genes de prédisposition aux formes héréditaires de
cancer de la prostate ont été identifiés : HPCX (Xq27-28), HPC20 (20q13), HPC2
(17p11), PG1 (8p22-23) [42,43].

c. Cancer de la prostate et cancer du sein

Le risque de cancer prostatique est 1,4 fois plus élevé chez les hommes
apparentés au ler et au 2e degré a une femme présentant un cancer du sein.
La comparaison, dans différents pays, des taux de mortalité par cancer de la
prostate et cancer du sein a montré une corrélation : il existe un rapport de 0,6
entre le taux de mortalité du cancer de la prostate et celui du cancer du sein, ce
chiffre étant assez constant d’un pays a 'autre [44,45].

4.2. Facteurs hormonaux et autres facteurs de croissance

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

Certains facteurs de risque ne sont en fait que la traduction de ces facteurs
hormonaux. Le cancer de |la prostate a la particularité d'étre
hormonodépendant.
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a. Androgénes

Le role des androgenes dans le développement de la prostate normale et
dans la progression des cancers de la prostate est largement établi depuis les
travaux de Huggins dans les années 1940.

Il est a la base du traitement hormonal du cancer de la prostate. Quelques
études épidémiologiques ont rapporté des résultats contradictoires sur
I'association entre taux d’androgenes circulants et risque de cancer de la
prostate.

Une méta-analyse concluant finalement qu’un taux de testostérone élevé
expose a un risque supérieur a la normale [46].

b. Vitamine D

Contrairement aux androgenes, la vitamine D a un role inhibiteur de la
prolifération tumorale prostatique.

Des études épidémiologiques ont suggéré que des taux élevés de vitamine D
étaient associés a un risque plus faible de cancer de la prostate, ce qui
concorde avec l'existence d’une incidence plus élevée de |'affection dans les
pays a faible ensoleillement [47,48].

Les radiations UV pourraient ainsi avoir un role protecteur par le biais du
métabolisme de la vitamine D.

4.3. Facteurs environnementaux

Le cancer de la prostate répond au concept de maladie multifactorielle
survenant chez des sujets génétiquement prédisposés, sous l'influence de
facteurs environnementaux. Parmi ces facteurs, le chlordécone a été
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réecemment identifié. Il s’agit d’'un pesticide organochloré ayant des propriétés
hormonales de type ostrogénique.

Une étude cas-témoins menée en Guadeloupe sur 709 patients a montré,
apres ajustement aux autres facteurs de risque connus, un risque augmenté de
cancer de la prostate chez les sujets ayant des concentrations sanguines en
chlordécone élevée [49].

a. Aliments arisque

La viande rouge a été incriminée, en particulier en cas de cuisson a haute
température [50].

L’alimentation riche en graisses augmenterait le risque essentiellement par
le biais des acides gras polyinsaturés (acide alpha linolénique) [51].

b. Aliments protecteurs

Certains aliments ont été promus au rang de facteurs protecteurs, voire de
véritables alicaments pour la prévention du cancer de la prostate, car leur
consommation est corrélée a une diminution du risque de cancer de la prostate
[52].

> Polyphénols du thé vert

Le thé vert a des propriétés anti-oxydantes par le biais de polyphénols
(epigallocatechin-3-gallate — EGCG) et leur action antiproliférative est double :
propriétés proapoptotiques démontrées expérimentalement [52] et inhibition
de 'ornithine décarboxylase, enzyme associée a la prolifération dans le cancer
de la prostate [53].

Le thé vert ainsi que le difluorométhylornithine (DFMO), inhibiteur
d’ornithine décarboxylase sont de bons candidats potentiels pour des essais
cliniques de prévention.
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> Phyto-estrogénes

Les aliments a base de soja contiennent des isoflavones qui ont une faible
activité oestrogénique.

La génistéine est l'isoflavone prédominant et possede des propriétés
inhibitrices des récepteurs de la tyrosine kinase (EGFR) impliqués dans la
carcinogenese prostatique.

Son action anticancéreuse a été montrée expérimentalement chez I'animal
mais des études de prévention utilisant les dérivés du soja sont nécessaires afin
de confirmer ou non les premieres études encourageantes [54].

» Lycopéne

Il existe en grande quantité dans les tomates, ce caroténoide antioxydant
aurait un role protecteur.

La cuisson augmente la biodisponibilité du lycopene de la tomate conduisant
a 'effet protecteur.

La réduction du risque de cancer de la prostate varie de 21 a 36 % selon les
études [55].

> Sélénium

Ce microélément d’origine minérale est un composant de la glutathion
peroxydase antioxydante.

Depuis les observations qui avaient montré une moindre mortalité dans les
pays a sol riche en sélénium, des études prospectives ont confirmé son role
protecteur.

Une prévention aux doses étudiées (200 lg/j) est envisageable avec une
faible toxicité digestive.
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Des études prospectives sont en cours, en particulier chez les hommes a
risque élevé de cancer [56].

> Vitamine E

La vitamine E, ou alpha tocophérol, a un réle antioxydant contre les radicaux
libres qui alterent les membranes cellulaires.

Son role protecteur par un mécanisme pro apoptotique et antiprolifératif,
objectivé in vitro, a été montré dans plusieurs études [57].
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A — 6 MARQUEURS BIOLOGIQUES

1. Antigéne prostatique spécifique (PSA)
1.1 Introduction :

Le PSA n’est sécrété théoriquement que par la prostate, il existe en principe
dans le sperme ou il joue son rble de liquéfaction du coagulum séminal. Sa
fraction circulante dans le sang est un million de fois plus faible.

C’est un marqueur d’organe mais il est largement utilisé dans la prise en
charge du CaP en matiere de dépistage, de diagnostic, de surveillance et de
pronostic.

1.2 La découverte du PSA :

La protéine a été décrite pour la premiere fois par Flocks en 1960 et a été
utilisée pour la recherche de marqueur de sperme chez les femmes violées.

Ce n‘est qu’en 1970, que Ablin a isolé la protéine telle que connue jusqu’a
nos jours.

En 1980, Papsidero a détecté le PSA a des taux tres élevés au cours des CaP
métastatiques. Mais ce n’est qu’en 1987 que ['utilisation du PSA a été
standardisée en tant que marqueur tumoral. [58]

1.3 Origine :

Le PSA est sécrété principalement par la prostate, et a des taux non
significatifs par les glandes salivaires et mammaires.

Une élévation du taux de PSA peut étre observée parfois au cours des
cancers du sein ou encore dans les hépatites.

Il s’agit d’'une glycoprotéine de la famille des kallikreines, son poids
moléculaire est de I'ordre de 33KD, et sa demi-vie de 2a3 jours.

Le gene de PSA est sous dépendance androgénique.
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Le PSA est sécrété par le tissu prostatique pour liquéfier le sperme, faciliter
la mobilité des spermatozoides ainsi que la dissolution de la glaire cervicale.

2. Différentes formes:
Dans le sang, 30% du PSA circule sous forme libre alors que 70% est lié aux
protéines sanguines. Toutes les formes sont dosables.

La forme libre est augmentée en cas d’HBP alors que I'laugmentation de la
forme liée est souvent en rapport avec un cancer.

En effet, il existe une corrélation inverse entre le rapport PSA libre/PSA
totale et le risque du cancer.

Plus ce rapport est augmenté, plus il est lié a une HBP alors que le risque du
cancer est élevé si le rapport est diminué [59].

Cette corrélation est d’autant plus forte que I’age est inférieur a 64 ans et le
taux de PSA est compris entre 4 et 10 ng/dl.

3. Utilisation:

Le PSA est un marqueur d’organe et non de pathologie. Ses concentrations
peuvent étre augmentées au cours de plusieurs situations, notamment les
infections urinaires, les prostatites et les biopsies prostatiques. Alors que le
toucher rectal, I'éjaculation et I'activité physique sont responsables d’une
élévation modérée.

Une valeur seuil est attribuée au PSA pour recommander des biopsies
prostatiques. Cependant, la valeur prédictive positive est tres faible, et plus on
diminue la valeur seuil, plus on augmente la probabilité de diagnostiquer des
cancers a pronostic favorable voire indolent.
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Valeurs du PSA (ng ml™") Valeur prédictive positive (%)
1,00a1,9 0,75
2,00a2,9 1,20
3,00a3,9 12,55
4,00a10 23,53

Figure 18 : Valeur prédictive positive du PSA pour le cancer de la prostate
[60]

4. Les autres marqueurs biologiques : [58]
= Les formes dérivées du PSA :
» ProPSA :

C'est une préproteine de 261 acides aminés, précurseur direct du PSA,
pourrait aussi étre disponible a I'avenir afin de mieux indiquer les biopsies
prostatiques.

> BPSA:

Isoforme du PSA associé fréquemment a I'HBP et donc utile pour le
diagnostic différentiel parfois difficile a faire.

> PSA libre intact :
Forme libre du PSA, son taux est bas en cas de cancer <15%
= PCA3:

Gene non codant surexprimé dans 95% des cancers de prostate. Son ARNm,
retrouvé dans les urines apres massage prostatique endorectal, est 66 fois plus
important en cas de cancer que dans le tissu prostatique normal.

Le test diagnostique consiste soit a une détection directe des cellules
cancéreuses porteuses du gene PCA3, soit le signal tumoral est rapporté au
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signal épithélial (ARNm urinaire du PCA3/ ARNm urinaire du PSA).ce qui
détermine le score PCA3.

Un score >35 semble étre le seuil retenu en faveur d’un cancer de la
prostate, avec une meilleure spécifité et sensibilité que le PSA total seul.
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Figure 19 : Performance du marqueur PCA3 chez 570 patients biopsiés

= Humain Kallikrein 2 :

De la méme famille que le PSA, sa surexpression a été rapportée au cours
des cancers prostatiques.

= Densité du PSA :

Utilisée en cas de volume prostatique augmenté : il s’agit du rapport de la

concentration du PSA par le volume prostatique retrouvé a I'échographie
endorectal.

Un résultat supérieur a 0.15ng/ml/cm3 est évocateur du cancer.
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A —7 ANATOMIE PATHOLOGIQUE

1. Etats précancéreux:
Il s’agit de lésions de néoplasie intra-épithéliales de haut grade présentant
un risque potentiel de transformation en adénocarcinome.

Ces lésions sont caractérisées par une prolifération des cellules épithéliales
bordant les canaux et les acini, ces cellules ayant des anomalies cyto-
nucléaires.

A noter que la prolifération, quoiqu’anormale, respecte la lame basale et
I’architecture canalaire.

Les néoplasies intra-épithéliales sont classées en 2 groupes : lésions de bas
grade (grade 1) et les lésions de haut grade (grade 2 et 3).

Figure 20 : Grading histologique [61]

39



2. L’adénocarcinome:
2.1 Les aspects moléculaires :

La carcinogenese prostatique est un phénomene complexe et multiétape, ou
les altérations génétiques successives sont associées aux différentes phases de
I’histoire naturelle du cancer. Elle implique plusieurs catégories de genes :
notamment les oncogenes, les suppresseurs de tumeurs, les réparateurs
d’ADN, ceux de I"'apoptose et ceux codant pour les protéines d’adhésion, les
facteurs angiogéniques, les métalloprotéases impliqués dans linvasion
tumorale et les métastases.

Ces modifications génétiques se traduisent par I'immortalisation cellulaire et
la dysrégulation du cycle cellulaire.

2.2 Les aspects anatomopathologiques :
a. Introduction :

C'est le type histologique le plus fréquent, il s’agit d’'une tumeur épithéliale
qui se développe a partir des acini. Il se localise préférentiellement au niveau
de la zone périphérique dans 70% des cas, 10% dans la zone centrale et 20%
dans la zone de transition. Mais il est admis que le cancer est multifocal dans
85% des cas.

Le diagnostic du cancer est porté devant des anomalies architecturales et
cytonucléaires établies [62], dont le critere le plus important est I'absence des
cellules basales.
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b. Le grading histologique :

Les tumeurs sont classées en 5 grades histologiques a malignité croissante
selon le stade de la dédifférenciation tissulaire.

Le grade 1 est défini par une prolifération monotone de glandes simples
arrondies et étroitement regroupées.

Dans le grade 2, les glandes sont aussi rondes, régulieres, dispersées mais

régulierement réparties. Les grades 1 et 2 sont dits bien différenciés.

Le grade 3 correspond a une prolifération de glandes simples de forme
variable ; rondes, tortueuses, bifurquentes ; de diametre variable et dispersées
dans les glandes normales. Ce stade est moyennement différencié.

Dans le grade 4, les glandes sont désorganisées, fusionnantes et infiltrantes.

Elles sont réparties en massif, en cordons. Alors que dans le grade 5, on note
la perte de toute forme de glandes ou de lumieres glandulaires, il s’agit d’une
plage de cellules tumorales avec nécrose centrale.

Les grades 4 et 5 sont considérés comme peu différenciés.(figure21,22)

Dans les formes inhabituelles ou le diagnostic est incertain, une étude
immunohistochimique s’impose avec utilisation comme marqueur le p63 et
I’alpha cométhyl-racémase.
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Figure 22 : Foyer carcinomateux grade 5 [61]
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b. Le score de Gleason (GS) :

Le score de Gleason est un score histo-pronostique du cancer de la
prostate. C'est le facteur pronostique du cancer de la prostate.[63]

En 1966, D.F. Gleason a proposé une classification histopronostique des
cancers de la prostate basée sur une cohorte de 270 patients du Minneapolis
Veterans Administration Hospital .[64]

Le tissu prostatique comporte plusieurs composants : un tissu glandulaire, un
tissu musculaire lisse et un tissu stromal.

Le cancer de la prostate est un adénocarcinome issu de la transformation
tumorale des glandes prostatiques.

Ce score est fondé sur trois regles :

e au sein d'une méme prostate, il peut exister plusieurs populations
tumorales ;

e ces populations tumorales peuvent étre de grade différent ;

e plus l'architecture de la glande est détruite, plus le pronostic est
mauvais. [63]

Ce systeme toujours en vigueur aujourd’hui repose sur l'interprétation de
la disposition architecturale de la prolifération tumorale observée a faible
grandissement (objetx4 et/ou 10), sans tenir compte des aspects cytologiques
de la tumeur. Seuls les deux grades architecturaux les plus représentés, allant
du grade 1 le plus différencié au grade 5 le moins différencié, étaient pris en
compte pour définir le score de Gleason. [64]

Le grade 1 est ainsi pratiquement identique a la glande normale et ne se
distingue que par des modifications cellulaires, le 3 voit apparaitre des petites
glandes presque jointives, le 5 une destruction complete des glandes et la
présence uniquement d'amas cellulaire tumoral.
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Lorsque plusieurs populations tumorales différentes sont présentes au
sein de la glande, le score de Gleason est alors la somme des grades des deux
populations tumorales les plus fréquentes. Il peut aller ainsi de 2 (soit 1 + 1)
noté 1-1 a 10 (soit 5 + 5) noté 5-5.

Le score de Gleason permet de définir I'agressivité des tumeurs entre :

les tumeurs de score de Gleason 6 (3—3) : tumeurs peu différenciées et
peu agressives ;

les tumeurs de score de Gleason 7 (3—4 ou 4-3) moyennement
différenciées : dans cette catégorie, les tumeurs de score de Gleason 4-3
sont plus agressives que les tumeurs de score 3—4 ;

Les tumeurs regroupant les tumeurs de score de Gleason 8- 9-10, tumeurs

tres indifférenciées et tres agressives.

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

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

sur les biopsies de prostate qui ne refletent qu'une partie de la glande
prostatique, le score de Gleason est constitué sur chaque biopsie
présentant de la tumeur par la somme du grade le plus représenté et du
grade le plus elevé. Quand le grade 4/5 est prédominant, les grades 2/3
sur moins de 5 % de la biopsie doivent étre ignorés.

sur la piece de prostatectomie totale ou I'ensemble du tissu prostatique
est analysé, le score de Gleason est calculé comme la somme des grades
des deux foyers les plus représentés. S'il existe une population de grade
2/3 représentant moins de 5 % de la tumeur, son grade n'est pas inclus
au score de Gleason. S'il existe au sein de la tumeur, un troisieme foyer
tumoral de grade 4/5 différent des deux premiers, son grade de Gleason
doit étre indiqué ainsi que le pourcentage de tumeur qu'il représente
(méme s'il représente moins de 5 % de la tumeur) en plus du score de
Gleason des deux foyers principaux.
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Le score de Gleason ne peut étre donné apres traitement par
hormonothérapie, radiothérapie externe ou curiethérapie. [63]

> Gradel:

Définit initialement par D.F. Gleason comme une prolifération de glandes
régulieres bien dessinées dont la taille est sensiblement identique a celles des
glandes normales, correspond en fait a un foyer d’adénose ou hyperplasie
adénomateuse atypique.

> Grade2:

Il s’agit de foyers tumoraux nodulaires bien Ilimités a faible
grossissement, constitués de glandes tumorales de taille assez semblables et
uniformes séparées par un fin stroma. Le cytoplasme des cellules tumorales est
abondant et clair. Compte tenu de I'architecture relativement réguliere et de la
difficulté a voir les nucléoles.

Le diagnostic de cancer est parfois hésitant. Ce grade est retrouvé le
plus souvent sur les fragments de résection transurétrale de prostate (RTUP) et
sur les pieces d’adénomectomie.

> Grade3:

Se caractérise par une prolifération de glandes tumorales, de taille et de
forme irréguliere s’insinuant entre les glandes prostatiques normales. Les
glandes tumorales sont tantét arrondies, tantdt étirées, allongées ou
tortueuses, séparées les unes des autres, a tel point qu’entre deux glandes on
pourrait y placer une troisieme. Le cytoplasme est éosinophile et renferme un
noyau dont le nucléole est bien visible.

> Grade4 :

Se définit par la perte des glandes et/ou par la fusion des glandes.Une
des controverses du grade 4 est la perte des structures glandulaires. La
persistance de glandes de petites tailles non fusionnées, mais présentant
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encore des lumieres glandulaires, ne doit pas étre interprétée comme étant de
grade 4 mais de grade 3.

Les massifs cribriformes du carcinome ductal, avec persistance de cellules
basales, sont de grade 4.

Les cellules tumorales sont d’aspect plus basophile et peuvent étre
organisées en cordons ou massifs cribriformes, recreusés de petites cavités
glandulaires mais dont les limites en périphérie apparaissent irrégulieres.

La forme hypernéphroide (qui se rencontre classiquement sous
hormonothérapie) est caractérisée par des nappes de cellules a cytoplasme
clair.

> Grade5 :

Se caractérise par la perte de la différenciation glandulaire. Les cellules
tumorales le plus souvent basophiles s’organisent en nappes, cordons ou
travées, ou restent isolées.

L’aspect de comédocarcinome caractérisé par des massifs tumoraux
pleins ou cribriformes renfermant des foyers de nécrose tumorale éosinophile
avec la présence de cellules tumorales nécrosées est également gradé en 5.
[64] (figure23, 24)

46



Gleason's Pattern Scale

’ Well
: 1. Small, uniform glands. differentiated
2 More space (stroma)
between glands,
Moderately
3 Distinctly infitration of amerentiated
cells from glands at margins.
Poorly differentiated

Anaplastic

4 |rregular masses of necplastic
cells with few glands.

§. Lack of or occasional glands,
sheets of cells,

Figure 24 : schéma illustrant I'aspect histologique de chaque grade de

Gleason [65]

47



d. L’extension :

La tumeur franchit la capsule puis la graisse périprostatique, dans la majorité
des cas par la partie postéro-latérale a travers les espaces péri nerveux [66].

Puis vers les vésicules séminales par contigliité ou rarement par métastase.

L’atteinte du col vésical, du trigone et des ureteres n’est observée que dans
les tumeurs localement avancées.

L'extension ganglionnaire est d’abord pelvienne (ganglions obturateurs,
iliaques internes puis iliaques primitifs) puis rétro péritonéale lombo-aortique.

Les métastases se font en général au niveau du squelette axial suivant les
plexus veineux pré-vertébraux. Les autres métastases sont beaucoup plus rares
[67].

e. Les aspects cliniques :

Le CaP peut rester latent pendant 11 a 12 ans voire plus, on parle de 75% des
cancers qui peuvent rester latent et ne jamais passer a I’état pathologique. Les
premiers symptomes apparaissent sous forme de signes obstructifs ou irritatifs
similaires a ceux retrouvés au cours de I'HBP, mais avec une évolution
beaucoup plus rapide.

La progression locale de la tumeur peut faire apparaitre une hémospermie
ou une diminution du volume de [|'éjaculat par extension aux canaux
éjaculateurs.

La dysérecion peut s’annoncer plus tard au cours de I’évolution apres
envahissement extra-capsulaire et mise en jeu des bandelettes
neurovasculaires.

Aux stades avancés, |I'’envahissement loco-régional peut se traduire par des
douleurs lombaires uni ou bilatérales voire I'insuffisance rénale obstructive.
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Les métastases a distance se traduisent cliniquement par des douleurs
osseuses, une anémie par envahissement médullaire, cedeme génitale par
compression du courant lymphatique ou de la veine iliaque, douleur
rachidienne par compression radiculaire, ces métastases peuvent étre le mode
de découverte du cancer [68].

Les stades terminaux sont caractérisés par une altération de |'état général,
asthénie, amaigrissement voire syndrome de coagulation intravasculaire
disséminée

3. La marge chirurgicale positive :
3.1 Définition :

La MCP est définie par la présence de cellules tumorales au contact de la
limite d’encre de la piece de prostatectomie [69].

3.2 Implications cliniques et thérapeutiques :

La recherche de marges négatives est I'objectif du chirurgien, mais cela ne
garantit par le succes de la prostatectomie. Cependant, de nombreuses études
suggerent que la présence de marges positives augmente le risque de récidive.

Des études avec de tres larges cohortes ont identifié les marges positives
comme un facteur pronostique indépendant de récidive biologique.
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Figure 25 : (a), (b), (c) marges chirurgicales positives
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B. DEPISTAGE INDIVIDUEL OU DIAGNOSTIC
ULTRA PRECOCE

1. Introduction :
Le CaP ne remplit qu’en partie les criteres requis par ’'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 Ia
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 [70].

Critére Dépistage du cancer de 1a prostate
1 La maladie doit représenter un probkme important de santé publique Oul

Elle doit exister & un stade [atent reconnaissable Oui
3. Lhistoire naturelle de la maladie incluant ke développement du stade latent au stade déclaré Oui

doit étre corectement comprise

1. Il doit exister un traitement efficace pour les patients atteints de la maladie Oui, mais avec de nombreux effels
indésirables

5 I doit exister des tests perdormants pour le dépistage, Partiellement : sensible, peu spécifique,
surdiagnostic ++
6. Le test doit etre acceptable pour la populkation, Qul
Les bénéfices doivent étre analysés en intégrant des facteurs économiques A faire
8 Le dépistage doit diminuer la mortalité due 8 la maladie dépistée Attente de résultats - essais en cours

Tableau | : Cancer de la prostate et critéres de 'OMS [71]
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2. Situation actuelle du sujet :
Ce cancer représente la cinquieme cause de tumeur masculine tous ages
confondus dans le monde, et la 2 éme dans les pays industrialisés.

L'incidence est passée en France de 8/100000 en 1950 a 480/100000 en
2000.

Mais il est important de garder dans I'esprit que la prévalence du cancer
clinique est largement inférieure a celle des cancers autoptiques. En effet, les
séries autoptiques parlent de la présence du cancer chez 55% des hommes
dans leur 5°™ décade et chez 64% dans leur 7 &éme décade [72].

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

Albertson [67] 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 I’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 fagon 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 spécifiqguement a ce sujet ont
montré des résultats contradictoires : une baisse de la mortalité de 62% et 21
% pour les études canadienne [73] et européenne [74] respectivement, contre
une baisse non significative dans |I’étude américaine [75].

En parallele, 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.
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Ce phénomene 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.

3. Recommandations Association frangaise d’urologie (2014) :

e Pas de dépistage systématique du cancer de la prostate.

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

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

e 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).

e Le dépistage peut sinon étre recommande chez les hommes agés de 50
ans a 74 ans, si I'espérance de vie est > 10 ans.

e 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 séveres.

e Sile PSA est > 4 ng/mL, une consultation urologique est recommandée
pour avis, en vue de l'indication d’une biopsie prostatique echoguidée
(12 prélévements).
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DIAGNOSTIC POSITIF

Le diagnostic du CaP est anatomopathologique.

1. 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) aprés un TR systématique, un dosage du taux de PSA ou alors
apres RTUP.

» Symptomatique :(les signes fonctionnels ne sont pas spécifiques)

La présence de certains symptémes 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, 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.
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+» 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)

2. Le toucher rectal
Indiqgué chez tout patient de plus de 50 ans ou consultant pour troubles
mictionnels, il est positif lorsqu’on suspecte une induration nodulaire
intéressant tout ou une partie d’'un ou des deux lobes prostatiques, mais aussi
lorsqu’il existe une asymétrie de consistance ou de volume de la glande.

Sa sensibilité est médiocre puisqu’il méconnait un cancer sur deux. Mais il
reste recommandable en association avec le PSA, car 25% des cancers a PSA
normale sont diagnostiqués grace au TR. Il est sensible dans 53.2%, spécifique
dans 83.6% avec une valeur prédictive positive de 'ordre de 17.8%. [76]

3. Les examens paracliniques :
3.1. Bilan a visée diagnostique :

a. Bilan biologique :

e Dosage du PSA

Ses caractéristiques biologiques et épidémiologiques ont été détaillées dans
un chapitre précédent.

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.
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Combinée au TR, la valeur prédictive positive est améliorée. Ainsi, quand le
toucher rectal 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.[76]

b. Etude anatomopathologique des biopsies prostatiques :

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

¢ Indications:

Les biopsies sont le seul examen permettant d’affirmer en cas de positivité le
cancer de la prostate (figure 26).

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 [70]

e 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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T

Figure 26 : Biopsies échoguidées par voie transrectale [10]

e Equipement:
-Echographie :

Il s’agit de moyen de guidage biopsique de référence, les sondes
d’échographie utilisent des fréquences entre 5et 10MHz.

L'image typique du cancer du cancer est un nodule hypoéchogene,
hypervascularisé au doppler et qui siége 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 hyperéchogenes
sont exceptionnelles [77]. (Figure 27)

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.

L’échographie n’est plus un moyen de diagnostic, son role essentiel étant
I'orientation des biopsies systématisés et le repérage des zones suspectes.
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-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'uretre, une veine péri
prostatique ou encore la base vésicale.

Figure 27 : image hypoechogéne prostatique hypervascularisée au doppler
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e Technique de l'intervention :

Une anesthésie locale par la lidocaine 1% injectée en périprostatique est
nécessaire.

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

Ensuite le pistolet automatique est introduit, mais le déclenchement ne doit
se faire qu’apres optimisation de I'angle de prélevement.

En I'absence d’anomalie au toucher rectal, une cartographie prostatique en
sextant avec 12 biopsies est suffisante, les biopsies de saturation (20
prélevements en moyenne) n’ont prouvées aucun bénéfice en matiére de
dépistage [79].

Les carottes seront ensuite confectionnées dans 6 flacons, a raison de deux
biopsies par flacon et par sextants dument étiquetées [70].

En cas de prélevement dirigé sur une zone suspecte, les carottes biopsiques
seront placées dans un flacon a part.

e 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 l'infection varie de 1 a 4%, mais peut étre évitée par lavement
rectal [80] et antibioprophylaxie [81].
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Les rectorragies et/ou ’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.

Les autres complications tels que la rétention urinaire, les douleurs
prolongées, la malaise vagale sont peu fréquentes.

Figure 28 : orientation des biopsies prostatique [78]
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e Résultats anatomopathologiques :

Le diagnostic de cancer se fait devant des anomalies architecturales et
cytologiques prédéfinies ou des criteres immunohistochimiques en cas de
doute.

L’anatomopathologiste doit renseigner aussi sur la longueur de chaque
carotte biopsique, le nombre des biopsies positives et leur siege, la longueur du
foyer tumoral et le score de Gleason, a noter qu’il est toujours > 4 du fait de
I'exiguité des fragments obtenus et du risque de sous-estimation du score.

Aussi, l'existence d’une extension extracapsulaire ou engainement
périnerveux sont des facteurs prédictifs de cancer localement avancé et
doivent étre mentionnés [79].

En absence de cancer, il faut préciser la nature du tissu prostatique analysé,
notamment la présence de foyers de PIN de haut grade ou des foyers de
prostatite.

Selon les recommandations de I’AFU 2010, la présence d’atypie cellulaire
sans foyer carcinomateux décelable doit faire pratiquer une deuxieme série de
biopsie, comportant 4 a 6 prélevements additionnels au niveau de |'apex
antérieur et de la zone transitionnelle en plus du schéma standard a 12
biopsies [77].

e Résection trans-urethrale de la prostate :

Parfois le diagnostic de cancer est posé fortuitement sur des copeaux de
résection a l|‘occasion d’une résection endoscopique trans-urétrale d’un
adénome prostatique ou encore sur piece d’adénomectomie, le risque atteint
11% [82].

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 [83].

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 [67].

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 [83].

d. Imagerie :
e 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 l'appareil urinaire, gu’il s’agisse de I'obstruction
urétrale, de I’envahissement vésical et ou urétéral.

e IRM:
= IRM pelvienne :

Son rble 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 'extension extra
capsulaire, et de 20 a 83% pour I'extension aux vésicules séminales, et une
meilleure spécificité de 49 a 97% pour I’envahissement extra prostatique et de
92 a 98% pour les vésicules séminales.

De nouvelles études visent a étudier |'utilisation de I'IRM en tant qu’examen
de diagnostique 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.
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Figure 29 : extension extra-prostatique postéro-latérale droite [84]

= IRM du squelette :

En paralléle, 'IRM du squelette est 'examen le plus fiable pour la détection
des métastases 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 'examen.

En effet I'IRM est plus sensible a I'activité ostéoblastique néoplasique avant
gu’il ne soit perceptible a la scintigraphie. Elle 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 80% des cas. [85]
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e 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 '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 le repérage des |ésions osseuses retrouvées
sur scintigraphie.

e Scintigraphie osseuse :

C'est 'examen de référence pour rechercher des métastases osseuses, elle
est indiquée chez les patients symptomatiques ou avec un taux de PSA>
10ng/ml. [85]

En cas d’images d’hyperfixation douteuses, 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
la prostate de risque intermédiaire et a haut risque D’Amico.

e Curage ganglionnaire :

C'est une étape tres importante pour apprécier I'extension du cancer et
prédire un stade tumorale.
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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. [85]

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.

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 et leurs branches. [86]

De ce fait, I'optimisation des résultats nécessite un curage étendu aux trois
régions, les limites de I'exérese seront comme suit :

Le canal fémoral en bas, la bifurcation de I'artere iliague 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.

Cependant, les patients avec un score de Gleason< 7 et un taux de PSA<
10ng/ml ont un tres faible risque de développer des métastases ganglionnaire.
En plus, un ganglion positif est considéré comme facteur de mauvais pronostic,
et signe la présence de maladie tumorale concomitante a distance.

Ceci montre que le curage étendu n’a aucun bénéfice thérapeutique ou
pronostique supplémentaire, et qu’un curage standard ; conservant la chaine
iliaque interne ; est largement suffisant pour la bas risque de D’Amico
(figure 30).
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e PET-scan ala choline:

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 inférieure a la I'IRM du squelette axiale pour le diagnostic ou le
suivi des métastases osseuses.

La technique est d’autant plus sensible et spécifique que le taux de PSA est
supérieur a 3 ng/ml en cas de progression biologique aprés un traitement local.

Le PET-Scan n’est pas recommandé actuellement dans le diagnostique
précoce et le suivi du cancer en échec thérapeutique.

e Autres examens:

La fibroscopie urétro-vésicale et [I'urographie intraveineuse sont
exceptionnellement demandée. 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
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D Veine lliaque externe
l:] Fosse obturatrice
D Artére / veine iliaque interne

Figure30 :I'étendue de la lymphadénectomie pelvienne comprend les
régions suivantes : le long de la veine iliaque externe, de la fosse obturatrice et
des deux cOtés de l'artére iliaque interne. 1. Nerf obturateur ; 2.Artére/veine
obturatrice; 3. Artére/veine iliaque externe; 4.Nerf génitofémoral;
5.Artere/veine iliaque commune; 6.uretére; 7.Veine cave; 8. Aorte;
9.Artere/veine iliaque interne ; 10.Artére lutéale supérieure ; 11.Artére vésicale
supérieure ; 12.Artere vésicale inferieure [87].
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e. Stadification tumorale :
Le cancer de la prostate peut étre :

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

e 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) » [3].

e On distingue 4 stades différents de cancer de la prostate selon la
classification internationale TNM avec :

v’ le cancer de la prostate localisé sans extension au-dela de la
capsule prostatique (T1/T2, NO,MO0) ;

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

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

v Le cancer de la prostate métastatique, avec une (ou plusieurs)
métastase(s) a distance (tous T, tous N, M1) [62].
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Classification TNM 2010 (hon modifiée en 2015) [88]

Classification clinique :

T : Tumeur primitive

o T0: Absence de tumeur

T1 : Tumeur non palpable ou non visible en imagerie

o T1a <5 % du tissu réséqué* et score de Gleason 6
o T1b>5 % du tissu réséqué' et/ou score de Gleason 7
o T1c:découverte par élévation du PSA et réalisation de biopsies

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

o T2a: Atteinte de la moitié d’un lobe ou moins
o T2b : Atteinte de plus de la moitié d'un lobe sans atteinte de |'autre lobe
o T2c: Atteinte des deux lobes

T3 : Extension au-dela de la capsule

o T3a: Extension extra-capsulaire
o T3b : Extension aux vésicules séminales

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

NX : ganglions régionaux non évalués

NO : Absence de métastase ganglionnaire

N1 : Atteinte ganglionnaire(s) régionale(s)

N1mi : Métastase ganglionnaire < 0,2 cm

M : Métastases a distance

MO : Absence de métastases a distance

M1 : Métastases a distance

o M1a : Ganglions non régionaux
o M1b:Os
o M1c: Autres sites
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Classification anatomopathologique (pTNM):

e pTO0: Absence de tumeur identifiée apres prostatectomie
e 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
e pT3: Extension au-dela de la capsule
= T3a : Extension extra-capsulaire uni- ou bilatérale incluant le col
vésical
= T3b : Extension aux vésicules séminales (uni- ou bilatérale)
e T4 : Extension aux organes adjacents (sphincter urétral externe,
rectum,muscles releveurs de I'anus, paroi pelvienne).

Religuat 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 l'aide du symbole R. Les marges apres
prostatectomie sont codées comme suit :

e Rx:non évalué

e RO : Absence de reliquat tumoral macroscopique ou microscopique

e 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 critere pronostique reconnu

e R2:reliquat macroscopique.
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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 :

e risque faible : PSA < 10 ng/mL et score de Gleason < 6 et stade clinique
T1lc ou T2a.

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

e risque élevé : PSA > 20 ng/mL ou score de Gleason > 8 ou stade
clinique T2c.
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C. TRAITEMENT

La décision d’un traitement ou d’une prise en charge du CaP passe
obligatoirement par une discussion au cours des réunions de concertation
pluridisciplinaire  réunissant urologues, oncologues, radiothérapeutes,
radiologues, anatomopathologistes et onco-gériatres, les options
thérapeutiques sont les suivantes :

D-1 : Surveillance active :

Le principe est base sur le fait que beaucoup de cancers de la prostate de
score de Gleason 6 ou de faible risque de progression selon D’Amico ne vont
pas progresser ou évoluer lentement sans avoir un impact sur la survie du
patient.

L'indication de la surveillance active est donc un cancer de prostate
cliniquement localisé et a faible risque de progression pour des patients dont
I’espérance de vie est supérieure a 10 ans.

Bien que les définitions ne soient pas consensuelles dans la littérature, il
semble que les meilleurs candidats a cette approche soient :

e Les patients du groupe a faible risque D’Amico (PSA < 10 ng/mL et
Gleason <6 et cT2a).

e 1 a2 carottes biopsiques positives sur au moins 10 prélevements.

e |ongueur tumorale < 3 mm au total sur le prélevement.

Il s"agit d’une surveillance active nécessitant un suivi par PSA tous les 6 mois
et des re-biopsies régulieres.

Le critere d’arrét de la surveillance est un temps rapide de doublement du
PSA ou l'apparition de cancer de grade de Gleason 4 ou 5 sur les biopsies
répétées.
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Il peut étre souhaite par le patient a tout moment, ce qui représente 20 %
d’arrét, dans la premiéere année, de la surveillance active.

1. Prostatectomie radicale (PR):

La premiere PR pour cancer a été réalisé par voie périnéale en 1902. En
1945, Millin décrivait la voie d’abord rétropubienne de la prostate. Ce n’est
qgu’en 1983, soit 38 ans apres, que Walsh a défini de maniere beaucoup plus
précise et reproductible les bases de cette chirurgie qui était restée jusqu’alors
confidentielle et a tres haut risque hémorragique [89].

Sa technique reposait sur étude anatomique précise du sphincter urétral et
des bandelettes vasculo-nerveuses ou cheminent les nerfs érecteurs,
expliguant leur rapport avec la prostate et l'uretre et la maniere de les
préserver. La PR correspond a |'ablation totale de la glande prostatique mais
également des vésicules séminales situées a sa base. Une fois la glande
prostatique retirée, une anastomose est réalisée entre la vessie et |'uretre.

La prostatectomie radicale est le traitement le plus ancien a visée curative
des cancers de la prostate a un stade localisé. Elle est généralement associée a
un curage ganglionnaire iléo-obturateur. La mortalité est quasi nulle (< 1 %).

La plus importante des complications tardives est I'incontinence urinaire de
degré variable<25% légere a totale [89].

La dysfonction érectile est l'autre complication tardive majeure dont
I'incidence varie avec de nombreux facteurs, en particulier I'age et la possibilité
de conserver les nerfs érecteurs (en moyenne 50 a 60 % d'impuissance) [90].
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Figure 31 : Prostatectomie radicale avec anastomose vésico-urétrale

Figure32 : Patient en position d’hyperlordose de décubitus dorsal
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Figure 34 : Examen de la piéce opératoire de la prostatectomie radicale

2. Radiothérapie externe :
Elle peut étre utilisée en premiére ligne (a visée curative) ou bien en
postopératoire soit a titre adjuvant soit lors d’une récidive locale diagnostiquée
(elle est dite radiothérapie de rattrapage).
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La toxicité aigué, constante, est principalement urinaire avec une pollakiurie
et une dysurie, une rectite et une diarrhée. Cette toxicité chez certains malades
est réversible en quelques semaines apres la fin du traitement. Les
complications tardives surviennent apres plusieurs mois. Il s’agit de
rectorragies (5 a 10 %) pouvant nécessiter un traitement local, de sténose
urétrale (moins de 5 % des cas), d'hématurie ou de pollakiurie avec une vessie
de petit volume (moins de 5 % des cas) [91].

La mortalité est nulle et I'incontinence est peu fréquente par rapport a la
PRR <12%. Dans 40 a 60% des cas il apparait une impuissance qui s'installe
progressivement en quelques années.

3. Curiethérapie:
Son indication est réservée a des formes de bon pronostic (T<2b, Gleason<s,
PSA < 10ng/ml), avec un volume prostatique de moins de 50cm3.

Les effets secondaires sont retardés de quelques semaines, a type de
difficultés mictionnelles et de douleurs pelviennes. Les risques d’incontinence
sont tres faibles<11% et seulement 20 a 28% des patients présentent une DE
séquellaire dans les années qui suivent le traitement [92].

4. Hormonothérapie:

Elle est réservée aux sujets multi-tarés agés de plus de 75 ans avec
découverte fortuite d’un cancer de la prostate. Le cancer de la prostate est
androgénodépendant dans 80 % des cas. La diminution de l'action des
androgenes peut étre obtenue par plusieurs voies. Les analogues de la LH-RH
ont remplacé la castration chirurgicale pour la suppression des sécrétions
testiculaires de testostérone. Les oestrogenes ne sont plus prescrits en raison
de leurs complications cardiovasculaires.

Les anti androgénes (stéroidiens ou non) blogquent au niveau cellulaire
I'action des androgenes. lls sont parfois utilisés conjointement aux analogues
de la LHRH pour obtenir un blocage androgénique complet.
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Les effets secondaires des traitements hormonaux sont l'impuissance avec
baisse de la libido et les risques thrombo emboliques [93].

L'hormonothérapie est indiquée également a titre adjuvant associée aune
radiothérapie locale pelvienne apres échec biologique et augmentation
progressive du PSA annongant I'arrivée des métastases.

D-2 : Suivi thérapeutique :

Apres un traitement a visée curative, la surveillance du patient est
indispensable  afin d’évaluer [I'efficacité du traitement (Résultats
carcinologiques et fonctionnels) et sa toxicité. Aprés une prostatectomie ou
une irradiation, la récidive tumorale peut se traduire par une élévation du PSA,
une anomalie locale (au TR) ou une évolution métastatique (clinique,
biologique ou morphologique). En conséquence, la surveillance repose sur
I’examen clinique et le TR.

Le TR sera bi-annuel a la recherche d’'une anomalie pelvienne, péri
cicatricielle ou d’'une modification de volume et de consistance de la prostate
apres irradiation.

Le dosage du PSA sera systématique selon le calendrier suivant.

Aprés une prostatectomie le PSA doit étre indétectable (<0,1ng/ml). Le
premier dosage sera effectué 6 a 8 semaines apres la prostatectomie, il sera
trimestriel pendant les 2 premieres années, ensuite semestriel pendant les 5
années suivantes puis annuel si le taux reste indétectable.
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D.PHYSIOPATHOLOGIE DES METASTASES
OSSEUSES

E-1 : définition et physiopathologie

Les métastases osseuses sont la voie de dissémination privilégiée des CP.

Elles sont présentes chez 60% a 80% des patients présentant un CP avancé,
et constituent I'unique site métastatique dans pres de 92% des cas [94].

La survenue de localisations secondaires osseuses marque un tournant
évolutif d’un point de vue pronostique. Elle est a I'origine d’'une augmentation
de la morbi -mortalité (douleurs osseuses, fractures, compression médullaire,
insuffisance hématopoiétique).

Leur diagnostic précoce est donc indispensable pour une prise en charge
adaptée, lors du bilan initial ou en cas de récidive biochimique occulte. La
dissémination est de type hématogene, notamment via les plexus veineux para
vertébraux de Batson expliquant la fréquence des atteintes rachidiennes et
costales [95].

La distribution squelettiqgue des métastases osseuses des CP suit une
distribution superposable a celle de la moelle osseuse hématopoiétique d’un
individu adulte.

Si dans la majorité des cas les métastases des CP sont ostéocondensantes,
I'atteinte ostéolytique ou mixte est présente chez pres de 20% a 30 % des
patients, comme cela a été démontré par Cheville et al. Sur une série de
fractures pathologiques traitées chirurgicalement [96].
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Figure 35 : Distribution des métastases osseuses chez 136 patients atteints
de cancer de la prostate d'aprés Imbriaco et al [97].

Les cellules cancéreuses prostatiques, en fonction de leurs degrés de
différenciation, ont une expression variable des récepteurs aux intégrines, leur
conférant une capacité a développer des interactions avec leur
microenvironnement, a travers des liaisons avec différentes intégrines.

Ceci pourrait ouvrir la voie a des thérapies ciblées, mais le type exact des
différentes intégrines impliquées dans la genese des métastases osseuses
demeure inconnu.
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D’un point de vue schématique on peut distinguer 6 étapes aboutissant a
I'apparition d’'une dissémination osseuse ou les intégrines sont la clé de volte
de ce processus dynamique [98] :

» départ du site tumoral primitif en traversant le tissu de soutien.

» intravasation au sein de la microcirculation.

» survie au sein de la circulation sanguine : les cellules cancéreuses vy
subissent l'assaut du systeme immunitaire et s’en protegent en «
voyageant » sous la forme de caillot de fibrine.

» extravasation vers le site métastatique : les cellules de CP se lient 8 a 10
fois plus a I'endothélium de la moelle osseuse qu’aux autres
endothéliums.

» croissance au sein du tissu osseux.

» interactions avec les ostéoblastes et les ostéoclastes a I'origine d’un
remodelage permanent du tissu osseux.

La production de facteurs de croissance par les cellules tumorales stimule
I'activité ostéoblastique et augmente la libération du ligand RANK par les
ostéoblastes, ce qui augmente l'activité des ostéoclastes, aboutissant a un
cercle vicieux .la conséquence est une destruction osseuse accrue et une
progression du tissu tumoral accélérée.

E-2 : Sites et symptomes :

L’adénocarcinome de la prostate se propage le plus souvent dans les zones
bien vascularisées du squelette tel que la colonne vertébrale, cotes, crane, la
partie proximale et les extrémités des os longs.

Les métastases osseuses sont souvent symptomatiques et sont
habituellement la cause de la diminution significative de la qualité de vie des
patients.
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Les métastases osseuses peuvent causer des douleurs osseuses
intermittentes ou constante une leucopénie une |'hypercalcémie, et des
fractures pathologiques.

Moins fréquemment, au niveau de la colonne vertébrale, elles peuvent
causer des troubles nerveux, un syndrome de compression de la moelle
épiniere. [99]

Les techniques d’'imagerie permettant la détection de ces métastases
osseuses sont développées dans le chapitre d’'imagerie-bilan d’extension.
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MATERIELS
ET METHODES



Nous avons exploité, de maniere rétrospective, les dossiers médicaux de 348
patients, pris en charge pour cancer de la prostate a I'Hopital Militaire
d’Instruction Mohammed V (HMIMV), entre janvier2001 et décembre 2010.

Les données cliniques et paracliniques ont été recueillies a partir d’'une base
de données, disponible aux archives des Services d’ Urologie et d’anatomie
pathologique de ’THMIMV.

L’analyse statistique était réalisée chez les patients qui avaient subi une
biopsie prostatique echoguidée, dont I'histologie était en faveur d’un cancer
de la prostate.

Ces hommes avaient tous en plus de la biopsie, le TR, les résultats du PSA
sérique, et une scintigraphie osseuse.

Les patients ayant eu une thérapie antérieure pour une affection de la
prostate, une déprivation des androgenique, une chirurgie de la prostate par
résection ou taille vésicale, ont été exclus de I’étude.

Les analyses statistiques ont été effectuées en utilisant la pertinence du test
di Fisher, via un logiciel statistique (SPSS).

Les scintigraphies osseuses ont été pratiquées, utilisant la méme molécule
isotopique le technétium-99m HDP. La dose de Tc-99m HDP utilisée était
d’environ 20mCi (740MBq). La numérisation était effectuée par une seule téte
de gamma caméra.

Les scintigraphies osseuses ont été examinées par deux radioisotopistes
seniors.

Les biopsies prostatiques ont été effectuées par les urologues sous guidage
échographique transrectal.

Les tissus recadrés ont été envoyés au département d’histopathologie et
biologie cellulaire de notre hopital, pour le diagnostic du cancer, son siege, son
étendu et son agressivité.
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RESULTATS



-Dans notre série les patients de notre série étaient agés de 49 a 78 ans, avec
un age moyen de 68 ans.

-Les taux de PSA étaient compris entre 2 a 298 ng/ml, avec une valeur
moyenne de 32,16 ng/ml.

-lUintervalle moyen de temps entre la détermination du PSA et la
scintigraphie osseuse était 29 jours.

1. Selon le taux de PSA
Nos malades ont été classés en 4 groupes, en fonction de leur taux de PSA
initial. (Graphiquel)

a) Le premier groupe avait des taux de PSA variant de 2 a 10 ng/ml
(n =75).

Le deuxiéme groupe avait des taux de PSA entre 10ng/ml et 20ng/ml
(n=126).

b) Le troisieme groupe avait des taux de PSA variant de 21 a 100 ng/ml
(n=96).
c) Etle quatrieme groupe avait des taux de PSA > 100 ng/ml (n=51).
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graphiquel:Répartition des patients selon les
niveaux de PSA

M groupe 1:PSA=2 al10ng/ml

M groupe 2: PSAentre 10 et 20 ng/ml
groupe 3:PSA entre 20 et 100ng/ml

M groupe 4:PSA>100ng/ml
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2. Selon la scintigraphie osseuse

La scintigraphie osseuse réalisée dans le cadre du bilan d’extension de tout
CaP diagnostiqué, avait permis de mettre en évidence des métastase osseuses
chez 83 sur 348 patients biopsiés . (Graphique2)

Graphique2:répartition des 348 patients
selon les résultats de la scintigraphie
osseuse

présence de
métastases
osseuses

" 4y

absence de
métastases
osseuses
76%
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Sur notre étude observationnelle nous avons pu dégager les points suivants :

-La prévalence des métastases osseuses sur la scintigraphie osseuse
augmente progressivement avec le niveau de PSA, passant de 2,6% (2sur75
cas) pour un niveau de PSA<10ng/ml, a 92,15% (47sur51cas) pour le niveau de
PSA>100ng/ml. (Graphique 3)

-L’évaluation de la probabilité de la métastase osseuse selon le niveau du
PSA est illustrée sur les graphiques suivants :

Graphique3:Répartition des 83 malades ayant des
métastases osseuses selon leurs niveaux du PSA
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Graphique 4:résultats positifs a la
scintigraphie osseuse répartis en fonction
des quatre groupes
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3. Selon le score de Gleason

Le score de Gleason dans notre série avait varié¢ de 5 a 10, avec une
moyenne globale de 7,21.

Lorsque nous avons comparé la valeur moyenne du score de Gleason dans
les quatre groupes de patients, on avait constaté que le score biopsique était
significativement élevée chez les patients du quatrieme groupe qui avaient un
taux de PSA>100ng/ml.

-Entre le groupe 1 et 2 : il y avait pas de différence significative du score de
Gleason pour prédire I'existence de métastase osseuse.

- En revanche entre le groupe 1 et les 2 autres groupes restants : groupe 3 et
groupe 4, la différence du Gleason était significative pour prédire les
métastases osseuses.

-Ces différences entre le groupe 1 et 2 puis entre le groupe 1 et les groupes 3
et 4 sont illustrées dans le tableau suivant (Tableaul).
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groupe Taux de PSA (ng/ml) Valeur moyenne du
score de Gleason
1 0-10 6.9
2 11-20 7.1
3 21-100 7.9
4 >100 9.3

Tableaul : comparaison de la valeur moyenne du score de Gleason chez les

quatre groupes. P > 0.05

graphique5:la valeur moyenne du score de Gleason chez nos
patients en fonction du taux du PSA

9,3
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groupe 1 groupa 2 groupe 4

En comparant les scores de Gleason aux résultats de la scintigraphie osseuse,

nous avons constaté que les moyennes des scores de Gleason étaient 6,48 et

7,89 respectivement pour les groupes avec des résultats négatifs et positifs a la

scintigraphie osseuse.
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Il y avait une différence statistiquement significative entre les deux groupes
corroborant les données de la littérature concernant la relation linéaire entre le
score de Gleason et le potentiel métastatique.

Ceci est illustré sur le Tableau 2.

Résultats de la Valeur moyenne du Valeur moyenne des
scintigraphie PSA ng/ml (interval) scores de
Gleason(interval)

Résultats positifs(83) 57.09 (7-298) 7.89 (7-10)
Résultats 23.30 (2-81) 6.48 (5-7)
négatifs(265)

Tableau2 : Comparaison des valeurs de PSA et score de Gleason avec les
résultats de la scintigraphie osseuse.

Une différence statiquement significative était également observée pour la
moyenne du PSA chez les groupes métastatique et non meétastatique,
confirmant la corrélation entre PSA et risque métastatique,retrouvée depuis 02
décennies sur les métanalyses occidentales.
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DISCUSSION



Le cancer de la prostate avec des incidences disparates, selon l'ethnie,
demeure un véritable probleme de santé publique.

Son dépistage de masse reste controversé entre épidémiologistes et
urologues. En revanche son diagnostique ultra précoce via un dépistage
individuel, utilisant le PSA et le toucher rectal, reste fortement recommandé.

La démarche diagnostique, les alternatives thérapeutiques et le suivi sont
actuellement bien codifiés.

Les hommes asiatiques ont généralement une faible incidence et une forte
mortalité du cancer de la prostate, contrairement aux populations européenne,
africaine et américaine du nord.[100,101]

Dans les divers rapports de I’AUA depuis 2000 a 2015, Il a été établi que le
comportement du CaP dans la population africaine est différent de celui des
pays occidentaux.

Le taux de mortalité dans la population africaine et la proportion du cancer
agressif sont plus élevés que dans [|'ethnie européenne et nord-
ameéricaine.[102]

Le dépistage des patients atteints de cette maladie localisée ou métastatique
devient essentiel .afin de prévenir la destruction de I’'os, améliorer la qualité de
vie, éviter les complications de la maladie et optimiser le pronostic.[4]

L’apparition de métastases osseuses dans |'histoire naturelle des cancers
modifie de maniere significative |'attitude thérapeutique et le pronostic de la
maladie.

Actuellement la scintigraphie osseuse est I'examen de référence pour la
détection des localisations secondaires osseuses.

Un débat et une controverse reste d’actualité concernant le PSA optimal
pour recommander cet examen, comme bilan d’extension d'un cancer
prostatique a priori localisé.
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La détection des malades porteurs de métastases, ou micro métastases
osseuses est essentielle pour adopter un protocole thérapeutique adéquat,
pour prédire I'évolution et le pronostic de la maladie, ainsi que la prévention
des complications encourus par la progression de la maladie.

L'apparition de nombreux travaux et recommandations des sociétés
savantes étaient a |'origine de la précision des indications de la scintigraphie
osseuse sans tergiversation.

L'enjeu était de trouver un équilibre et un compromis entre le risque
potentiel de la métastase, |'utilité et le coGt de I'imagerie .ceci a permis de
développer un algorithme pour l'indication de la scintigraphie osseuse.[4]

Les premieres études dans ce sens aux USA, japon, canada et au Norvege,
avaient publié des travaux précisant la prévalence des métastases osseuses
selon le niveau du PSA avec une méthodologie statistique fiable.[103 ;104]

Les guidelines de I'EAU et de I’AUA du troisieme millénaire stipulent que la
scintigraphie osseuse reste un examen optionnel, pour les malades ayant un
bas risque de D’AMICO.

Le risque d’avoir une localisation secondaire osseuse est < 2% pour cette
catégorie de patients.

Selon Chybowski, dans un groupe de malade de 521 CaP nouvellement
diagnostiqué, cette analyse isotopique a montré la présence de métastase
osseuse chez 1,8% des malades avec un niveau de PSA<10ng/ml. En revanche
pour les malades ayant un PSA entre 10ng/ml et 20 ng/ml le taux de métastase
osseuse était de 4,3%. [105]

Une étude nord canadienne sur 214 malades avait montré que la probabilité
de métastase osseuse était de 0% chez les malades avec PSA<10ng/ml .ce taux
était de 0,75% chez les malades avec un niveau de PSA entre 10ng/ml et 20
ng/ml.[106]
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A travers ces résultats les auteurs concluent au caractere optionnel de la
scintigraphie osseuse, pour des taux de PSA<10ng/ml sauf a la présence de
Gleason 4 sur la biopsie et un volume tumoral>1/5 de la carotte biopsique.

Malgré de nombreuses études, nombreux commentaires récents citant
20ng/ml comme seuil de PSA, pour recommander la scintigraphie osseuse,
d’autres travaux récents justifie la nécessité du balayage osseux du squelette
axial pour des PSA entre 10ng/ml et 20ng/ml. [104 ; 107]

Comme le taux de détection des métastases macroscopique est de I'ordre
de 5%, le pourcentage des faux négatifs pour la détection des micro métastases
peut atteindre de 10 a 12% pour l'intervalle du PSA entre10 ng/ml et 20 ng/ml.

Oesterling fut le premier a avoir examiné les relations entre la probabilité
des métastases osseuses, le PSA et le degré de différentiation du cancer chez
852 patients.

La probabilité des métastases dans le groupe des PSA <10ng/ml était de
0,5% (4/852), pour le groupe avec des PSA entre 10ng/ml et 20ng/ml,
I'incidence de métastase osseuse était seulement de 0,8% (7/852).[107]

En revanche une étude multicentrique récente japonaise avait retrouvé des
incidences de métastase osseuse légerement élevées que ¢a soit dans le
groupe avec un niveau de PSA<10ng/ml ou dans le groupe avec niveau de PSA
entre 10ng/ml et 20ng/ml, cela suggere les faits suivants :

Le cycle cellulaire, la prolifération, le renouvellement cellulaire et le
comportement bio cellulaire du CaP sont différents dans la population
asiatique par rapport a la population caucasienne, européenne, américaine
noire et indienne. [104]

Dans les différentes statistiques observées selon les ethnies et la race, le
comportement du CaP serait lié aux facteurs impliqués dans la carcinogénéese
(facteur viral, facteurs environnementaux, facteurs alimentaires, I'indice de
masse corporelle, le métabolisme de base de la cellule tumorale, les
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mécanismes de croissance autocrine et paracrine, les mécanismes de la
diffusion du cancer et les différences dans I'intensité dans I'angiogeneése).

Martin Gleave retrouve dans une étude canadienne sur 490 malades 6% de
métastase osseuse, 0% pour des PSA<10ng/ml, 4,5% pour des PSA entre
10ng/ml et 20ng/ml et 21% de métastase osseuse pour des PSA entre 20ng/ml
et 50ng/ml: Autrement dit la scintigraphie osseuse est fortement
recommandée pour des PSA >20ng/ml et pour des PSA<20ng/ml si présence de
grade 4 sur la biopsie prostatique. [108]

Le méme auteur recommande en cas de litige diagnostique, une IRM du
squelette axial qui est capable de détecter deux fois plus de métastase osseuse
pour des PSA<20ng/ml.

En outre selon une nouvelle étude coréenne rétrospective sur 579 patients
nouvellement diagnostiqués, 14,3% de patients avaient des métastases
osseuses, 0,2% pour un taux de PSA <10 ng/ml, 4,6% avec un taux de PSA entre
10 et 20 ng / ml et 9,5% avec des PSA>20ng/ml. [109]

Une relation positive entre niveau PSA et la présence de métastase osseuse
était démontré dans notre étude, cette tendance est linéaire comparée aux
autres études occidentales.

Pour des PSA sériques>10ng/ml nous avons retrouvé une VPN de l'ordre de
97%, cependant il nous semble difficile de pouvoir retenir des syntheses
rationnelles exactes, concernant la non nécessité de la scintigraphie osseuse
pour les malades ayant un PSA<10ng/ml.

La prédiction des métastases osseuses dans cette fourchette pourrait étre
impérieuse pour raison de |‘agressivité hétérogene du cancer dans cette
fourchette et du taux variable de grade 4 majoritaire, et du volume tumoral qui
peut varier de micro foyer a 30% de volume de la glande.
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les mécanismes de croissance du cancer sont différentes d’un individu a
I'autre, expliqués par des facteurs épidémiologiques , génétiques ,et par le
brassage secondaire a un métissage entre berberes ,phéniciens, romains ,
arabes du golf, moresques, les andalous ,et africains noirs .

Dans notre série la seule VPP qui était a 100% était la pertinence de la
scintigraphie osseuse pour des PSA>100ng/ml, c’est a partir de cette valeur que
I'IRM du squelette axial et la scintigraphie osseuse ont la méme exactitude.

Sinon I'IRM du squelette axial est devenue actuellement plus pertinente
pour la détection des micro métastases pour des PSA entre 10 et 50ng/ml c’est
dans cette fourchette que le taux de faux négatif de la scintigraphie osseuse
peut atteindre 8 a 34%.

L’examen isotopique détecte la métastase osseuse a un stade tardif, il risque
de passer a c6té d’'une micro métastase en raison de principe biologique du
radio traceur qui ne détecte que les métastases dont le métabolisme est actif
et accéléré avec un diametre > 6 mm.

Cet examen a le mérite de ne pas confondre des lésions dégénératives, post
traumatique ou néoplasiques.

Les sociétés savantes recommande I'IRM du squelette axial a chaque fois
qgu’il y a une maladie perceptible au toucher rectal, un grade 4 majoritaire sur la
biopsie prostatique, un volume tumoral >20% de la carotte, une rupture
capsulaire manifeste sur I'IRM, des ganglions visibles sur IRM ou une vésicule
séminale atteinte, méme pour des taux de PSA<10ng/ml.

La VPP et la VPN de I'IRM sont légerement supérieures a celle de Ia
scintigraphie osseuse pour des PSA<10ng/ml ou entre 10 ng/ml et 20ng/ml.

On peut conclure que pour une forte suspicion d’agressivité du cancer, sur
le toucher rectal, la biopsie et I'IRM pelvienne, une scintigraphie osseuse
négative ne permet pas d’innocenter le malade et rend utile et commode la
prescription d’une IRM du squelette axial.
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Etude Pays Nombre PSA<10ng/ml PSA entre 20<PSA<50ng/ml

des cas 10et 20
ng/ml

Chybowski  Etats- 521 1,8% 4,3% -
et al [105] Unis
Oesterling Etats- 852 0,5% 0,8% -
et al[107] Unis
Gleav et al canada 490 0% 4,5% 21%
[108]
Rhoden et Canada 214 0% 0,75% 41,5%
al [106] du

nord
Seung Corée 579 0,2% 4,6% 9,5%
Hwan Lee
et al [109]
O’ sullivan london 420 4% 8% 13%
[110]
Notre série Maroc 348 2,6% 3,96% 30%

Tableau3 : tableau comparatif de la prévalence des métastases osseuses
selon le taux de PSA de plusieurs études menées dans différents pays.

Seung Hwan Lee rapporte une série de 579 patients ,29 patients avaient des
métastases osseuses avec un score de Gleason< 7, 1,2 %, 10,8 % et 22,9 % des
patients avaient des résultats positifs pour des Gleason 5, 6, 7,
respectivement. [109]
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Dans la série de MCARTHUR et al de 672 patients, 54(8%) patients avaient
des métastases osseuse, la valeur moyenne des scores de Gleason était de 7,1
et 8,6 respectivement pour les groupes avec des résultats négatifs et positifs a
la scintigraphie osseuse, l'auteur a rapporté une relation statiquement
significative entre le score de Gleason et I'apparition de métastase osseuse.

[111]
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Figure 36 : Positif vs négatif résultat de la scintigraphie osseuse dans
chaque tranche de Gleason selon MCARTHUR et al. [111]

Une autre étude menée par Nancy Lee et al dans une série de 631 patients, a
trouvé 88(14%) de cas présentant des métastases osseuses; 2,8% pour un
GS<7; 10% pour un GS=7 et 29,6 % pour un GS>7. [112]

Cette étude a démontré que le score de Gleason et le PSA sont des
prédicteurs de la présence des métastases osseuses chez les patients

nouvellement diagnostiqués.
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Nos résultats concordent parfaitement avec les résultats des travaux
antérieurs [109; 111; 112], et montrent une augmentation progressive de la
prévalence des métastase osseuse avec le score de Gleason.

Etude Nbre des Score de Score de Score de
patients Gleason<?7 Gleason=7 Gleason>7

Mcarthur et 672 3,7% 9,3% 47%
al [111]
Nancy lee et 631 2,8% 10% 29,6%
al [112]
Seung hwan 579 2% 10% 70%
lee [109]
Notre étude 348 2,6% 3,96% 51,7%

Tableau 4 : Tableau3 : tableau comparatif de la prévalence des métastases
osseuses selon le score de Gleason de plusieurs études menées dans
différents pays.

La principale limite de notre étude est sa nature rétrospective, avec une
cohorte moyenne et que les patients ne sont pas tous recrutés a partir d’un
programme standard de dépistage, comme le recommande I'OMS.

En fait la grande majorité de nos malades avait des symptdmes du bas
appareil urinaire.

Le brassage ethnique des maghrébins rend difficile la comparaison avec
d’autres études occidentales. Cependant, il nous semble que tous les
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parametres statistiques, que nous avons évalué, ont permis des résultats
proches des séries italiennes, espagnoles et turques.

Selon L'EAU(2014) I'IRM du squelette axial, malgré son colt et sa non
disponibilité dans tous les centres, reste un bon moyen plus pertinent que la
scintigraphie osseuse par la détection des métastases a un stade précoce.

Elle aurait comme avantage, d’explorer le courant ganglionnaire. Sa
sensibilité et sa spécifité sont respectivement de 62% a 96% et 71% a 94%.

La seule limite de I'IRM est une mauvaise exactitude au niveau des cotes et
la voQte cranienne.

Actuellement l'utilité et la pertinence de la scinti-IRM est en cours d’essai
par I’'EAU.

Pour parvenir a un compromis et une adaptation de notre pratique, aux
lignes directrices de I'EAU et I’AUA, et a la conjoncture économique de notre
hopital universitaire, la scintigraphie osseuse reste I'examen de choix dans le
diagnostique des métastases osseuse.

C’est un examen approprié en raison de son accessibilité, son caractere non
invasif, sa faible dose de rayonnement, et surtout sa capacité a évaluer
instantanément I'’ensemble du systeme squelettique.

Notre étude corrobore les données de la littérature récente. Le PSA initial et
le score de Gleason restent les prédicteurs forts du volume tumoral, de
I'agressivité du néoplasme et sa capacité a s’échapper via les ganglions
pelviens, les vaisseaux lymphatiques et les emboles vasculaires. Ces trois voies
de dissémination sont les plus incriminées dans la genese des localisations
secondaires osseuses.

Les perspectives de I'avenir sont les molécules d’adhésion cellulaire,véritable
marqueur de la biologie moléculaire (intégrine,caténine,cadhérine),les
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anticorps monoclonaux et les facteurs de croissance de type angiogénique
(VEGF,HiP,PD6F ,ILGF).

Ces indicateurs nous permettront un jour de prédire, avec exactitude le
potentiel métastatique synchrone ou métachrone du cancer localisé ou
localement avancé de la prostate
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CONCLUSION



L’utilisation du PSA et du score de Gleason, comme indicateur de la présence
e métastase osseuses, plutot que la scintigraphie osseuse systématique, aurait
une importance économique.

Nos résultats, corroborés par les méta analyses figurant sur le pub med,
montrent la puissance et la pertinence prédictive du PSA et du Gleason, dans la
prédiction de I'existence des métastases osseuses.

La sensibilité modérée et le taux de faux négatifs, de la scintigraphie osseuse,
pour des PSA entre 10ng/ml et 50ng/ml, rend I'IRM osseuse un examen licite
pour la détection précoce des localisations squelettiques.

La prédiction métastatique pourrait bénéficier dans I’avenir de I'apport de la
biologie moléculaire.

106



RESUME



RESUME

Sujet: Role du PSA et du score de GLEASON de la biopsie prostatique dans la
prédiction des métastases osseuses du cancer de la prostate a propos de 348
cas a I'Hopital Militaire Mohamed V.

Auteur : Erraoufi Widad
Mots clé: CaP,PSA, score de Gleason, SO, métastase osseuse.

Objectifs :a) déterminer le lien et la corrélation entre les taux des PSA, les
scores de Gleason et la présence de métastases osseuses.

b) évaluer la capacité de Ces deux variables a prédire la probabilité d’une
localisation osseuse avant la réalisation d’'un examen isotopique.

Matériel et méthodes : Il s’agit d’'une étude rétrospective de 384 cas, pris en
charge pour cancer de la prostate a I’'Hopital Militaire d’Instruction
Mohammed V (HMIMV), entre janvier2001 et décembre 2010.

Les patients ayant eu une thérapie antérieure pour une affection de la
prostate, une déprivation des androgenes, une chirurgie de la prostate par
résection ou taille vésicale, ont été exclus de I'étude

Résultats : I’dge moyen de nos patients était de 68 ans (entre 49 et 77ans), la
valeur moyenne du PSA était de 86,63ng/ml( entre 2ng/ml a 298ng/ml).Nos
malades ont été classés en 4 groupes ,en fonction de leur taux initial du PSA.

Nous avons trouvé des métastases osseuses chez 23,85% des patients, La
prévalence des métastases osseuses sur la scintigraphie osseuse augmente
progressivement avec le niveau de PSA et les grades de Gleason, passant de 2%
pour le groupe avec PSA<10ng/ml, a 92% pour le groupe avec PSA>100 ng/ml,
nous avons constaté que les moyennes des scores de Gleason étaient 6,48 et
7,89 respectivement pour les groupes avec des résultats négatifs et positifs a la
scintigraphie osseuse.
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Abstract

Subject: Role of PSA level and Gleason score of the prostate biopsy in
predicting bone metastases in prostate cancer about 348 cases in the Military
Hospital Mohamed V.

Author : Erraoufi Widad
Keywords: CaP, PSA, Gleason score, bone scan, bone metastasis.

Objectives: a) determine the relationship and correlation between the rate
of PSA, Gleason scores and the presence of bone metastases.

b) Evaluate the ability of these two variables to predict the probabiluty of
locating a bone before conducting an isotope examination.

Materials and Methods: This is a retrospective study of 384 cases supported

for prostate cancer at the Military Hospital of Instruction Mohammed V
(HMIMV), between January 2001 and December 2010.

Patients who had prior therapy for a condition of the prostate, a deprivation
of androgens, surgery of the prostate or bladder resection size, were excluded
from the study.

Results: The mean age of patients was 68 years (between 49 and 77 years
old), the average value of PSA was 86,63ng / ml (between 2 ng / ml to 298ng /
ml). Our patients were classified into 4 groups, depending on their initial PSA
level.We found bone metastases in 23.85 % of patients,the prevalence of bone
metastases on bone scan gradually increases with the level of PSA and Gleason
grades, from 2 % in the group with PSA < 10 ng / ml to 92% in the group with
PSA > 100 ng / ml.

We found that the mean Gleason scores were 6.48 and 7.89 respectively for
groups with negative and positive bone scan.
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