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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur 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

ADMINISTRATION :

Doyen :

Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines

Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

L.

Pr.

CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2;

Pr.

HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique

Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie
Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. SBIHI Ahmed
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

11. Pr. ABROUQ Ali*

12. Pr. BENOMAR M’hammed

13. Pr. BENSOUDA Mohamed

14, Pr. BENOSMAN Abdellatif

15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

i S

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie —Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie



Novembre 1983

16.
17.
18.
19.
20.

Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

Pr. BALAFRE] Amina

Pr. BELLAKHDAR Fouad

Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21.
22,
23,
24,
25.
26.

Pr. BOUCETTA Mohamed*

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. NAJI M’Barek *

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27.
28.
29,
30.
3L

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAQOUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IHR AI Hssain *

Pr. IRAQI Ghali

Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33.
34.
35.
36.
37
38.
39,
40.
41,
42,

Pr. ATANA Ali

Pr. AMMAR Fanid

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufig
Pr. EL HAITEM Naima

Pr. EL MANSOURI Abdellah®

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. OHAYON Victor#®

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

44,
45.
46.
47.

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. FAIK Mohamed

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

49,
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. AOUNI Mohamed

Pr. BENAMEUR Mohamed*

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali

Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. FARCHADO Fouzia ¢p.BENABDELLAH
Pr. HACHIM Mohammed®*

Pr. HACHIMI Mohamed

Pneumo-phtisiologie
Peédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Meédecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Meédecine-Interne
Urologie



58.
59.
60.
6l.
62.

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOQOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. SEDRATI Omar*

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
4.
75.
76.
71.
78.
79.
80.
81.
82.
83.

Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. ATMANI Mohamed*

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAY AHIA Rabéa ép. HASSAM
Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad
Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHANA El Houssame*

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. FAJRI Ahmed*

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. NEIMI Maati

Pr. OUAALINE Mohammed*

Pr. SOULAYMANI Rachida ép. BENCHEIKH
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94,
95.
96.
97.
98.
99.

Pr. AHALLAT Mohamed
Pr. BENOUDA Amina
Pr. BENSOUDA Adil
Pr. BOUIIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq
Pr. DAOUDI Rajae
Pr. DEHAYNI Mohamed*
Pr. EL HADDOURY Mohamed
Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya
Pr. GHAFIR Driss*
Pr. IDDANE Mohamed
Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed
Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

100.
101.
102.

Pr. AGNAOU Lahcen
Pr. AL BAROUDI Saad
Pr. BENCHERIFA Fatiha

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Dermatologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Reéanimation
Anesthésie Réanimation
Nephrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Géneérale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

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

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Géneérale
Ophtalmologie



103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
I11.
112,
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123,
124,
125.
126.

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

BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima
SLAOUI Anas

¢p. BELKHADIR

Mars 1994

127.
128.
129,
130.
131.
132.
133.
134,
135.
136.
137.
138.
139.
140.

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENY AHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOQUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

141.
142,
143.
144,
145.
146.
147.
148.
149,

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

ABOUQUAL Redouane

AMRAOUI Mohamed

BAIDADA Abdelaziz

BARGACH Samir

BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
[mmunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopedie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstetrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation



150. Pr. EL MESNAOUI Abbes

151. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
152. Pr. FERHATI Driss

153. Pr. HASSOUNI Fadil

154. Pr. HDA Abdelhamid*

155. Pr.IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
156. Pr.IBRAHIMY Wafaa

157. Pr. MANSOURI Aziz

158. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
159. Pr. RZIN Abdelkader*

160. Pr. SEFIANI Abdelaziz

161. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

162. Pr. AMIL Touriya™®

163. Pr. BELKACEM Rachid

164. Pr. BELMAHI Amin

165. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
166. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
167. Pr. EL MELLOUKI Quafae*
168. Pr. GAOUZI Ahmed

169. Pr. MAHFOUDI M’barek*

170. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
171. Pr. MOHAMMADI Mohamed
172, Pr. MOULINE Soumaya

173. Pr. OUADGHIRI Mohamed
174. Pr. OUZEDDOUN Naima

175. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

176. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
177. Pr. BEN AMAR Abdesselem
178. Pr. BEN SLIMANE Lounis
179. Pr. BIROUK Nazha

180. Pr. BOULAICH Mohamed

181. Pr. CHAOQUIR Souad*

182. Pr. DERRAZ Said

183. Pr. ERREIMI Naima

184. Pr. FELLAT Nadia

185. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
186. Pr. HAIMEUR Charki*

187. Pr. KANOUNI NAWAL

188. Pr. KOUTANI Abdellatif

189. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
190. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

191. Pr. NAZI M’barek*

192. Pr. OUAHABI Hamid*

193. Pr. SAFI Lahcen*

194, Pr. TAOUFIQ Jallal

195. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie

Gynécologie Obstétrique

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Pediatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obsteétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

196.
197.
198.
199,
200.
201.
202,
203.
204.

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

AFIFI RAJTAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998
205. Pr. BENKIRANE Majd*

206.

Pr.

KHATOURI ALI*

207. Pr. LABRAIMI Ahmed*
Janvier 2000

208.
209.
210.
211.
212,
213,
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222
223,
224,
225.
226.

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRARB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANY Azzedine

GHANNAM Rachid

HAMMANI Lahcen

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane®

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

227.
228.
229.
230.
231
232
233.
234
235.
236.
237.
238.
239.

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

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopedie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pediatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthesie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anestheésie-Réanimation
Pediatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation



240. Pr. LACHKAR Azzouz Urologie

241. Pr. LAHLOU Abdou Traumatologie Orthopedie
242, Pr. MAFTAH Mohamed* Neurochirurgie

243, Pr. MAHASSINI Najat Anatomie Pathologique
244, Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pediatrie

245. Pr. NASSIH Mohamed* Stomatologie Et Chirurgic Maxillo-Faciale
246. Pr. ROUIMI Abdelhadi Neurologie

Décembre 2001

247. Pr. ABABOU Adil Anesthésie-Réanimation
248. Pr. AOUAD Aicha Cardiologie

249. Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Reéanimation
250. Pr. BELMEKKI Mohammed Ophtalmologie

251. Pr. BENABDELIJLIL Maria Neurologie

252, Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

253. Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie
254, Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

255. Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

256. Pr. BENOUACHANE Thami Pediatrie

257. Pr. BENYOUSSEF Khalil Dermatologie

258. Pr. BERRADA Rachid Gynécologie Obstétrique
259. Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

260. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

261. Pr. BOUHOUCH Rachida Cardiologie

262. Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie

263. Pr. CHAT Latifa Radiologie

264. Pr. CHELLAOUI Mounia Radiologie

265. Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale

266. Pr. DRISSI Sidi Mourad* Radiologie

267. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira Gynécologie Obstétrique
268. Pr. EL HLIRI Ahmed Anesthésie-Réanimation
269. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

270. Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique
271. Pr. EL MOUSSAIF Hamid Ophtalmologie

272. Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

273. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil Radiologie

274. Pr. ETTAIR Said Pediatrie

275. Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

276. Pr. GOURINDA Hassan Chirurgie-Pédiatrique
277. Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale

278. Pr. KABBAJ Saad Anesthésie-Réanimation
279. Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique
280. Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopedie
281. Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique
282. Pr. MAHASSIN Fattouma* Meédecine Interne

283. Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

284, Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique
285. Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

286. Pr. NABIL Samira Gynécologie Obstétrique
287. Pr. NOUINI Yassine Urologie

288. Pr. OUALIM Zouhir* Néphrologie

289. Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

290. Pr. SEFTIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

291. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pediatrie



292, Pr. TAZI MOUKHA Karim
Décembre 2002

293, Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
294. Pr. AMEUR Ahmed *

295. Pr. AMRI Rachida

296. Pr. AOURARH Aziz*

297. Pr. BAMOU Youssef *

298. Pr. BELMEIDOUB Ghizlene*
299. Pr. BENBOUAZZA Karima
300. Pr. BENZEKRI Laila

301. Pr. BENZZOUBEIR Nadia*®
302. Pr. BERNOUSSI Zakiya

303. Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
304. Pr. CHOHO Abdelkrim *

305. Pr. CHKIRATE Bouchra

306. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

307. Pr. EL ALJ Haj Ahmed

308. Pr. EL BARNOUSSI Leila
309. Pr. EL HAOURI Mohamed *
310. Pr. EL MANSARI Omar*
311. Pr. ES-SADEL Abdelhamid
312. Pr. FILALI ADIB Abdelhai
313. Pr. HADDOUR Leila

314. Pr. HAJJI Zakia

315. Pr.IKEN Ali

316. Pr. ISMAEL Farid

317. Pr. JAAFAR Abdeloihab*
318. Pr. KRIOULE Yamina

319. Pr. LAGHMARI Mina

320. Pr. MABROUK Hfid*

321. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*®
322. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
323. Pr. MOUSTAINE My Rachid
324. Pr. NAITLHO Abdelhamid*
325. Pr. OUJILAL Abdelilah

326. Pr. RACHID Khalid *

327. Pr. RAISS Mohamed

328. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*

329. Pr. RHOU Hakima

330. Pr. SIAH Samir *

331. Pr. THIMOU Amal

332. Pr. ZENTAR Aziz*

333. Pr. ZRARA Ibtisam*
PROFESSEURS AGREGES :
Janvier 2004

334. Pr. ABDELLAH El Hassan
335. Pr. AMRANI Mariam

336. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
337. Pr. BENKIRANE Ahmed*

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pediatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Géneérale
Chirurgie Génerale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopedie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pediatrie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie



338.
339
340.
341
342,
343.
344.
345.
346.
347.
348.
349.
350.
351
352,
353.
354.
355.
356.
357.
358.
359.
360.
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Liste des abréviations



ACT : Alpha-1-Antichymotrypsine
ACTH : hormone corticotrope
ADN : Acide Désoxyribonucléique
ARN : Acide Ribonucléique
ATP : Adénosine Triphosphate
BP : Biopsie Prostatique
CaP : Cancer de la Prostate
CREF : Corticolibérine
DHT: Dihydrotestostérone
E,: cestradiol
EGF: Epidermal Growth Factor
ETR : Echographie prostatique Transrectale
FigL : Figure littérature
FSH: Hormone Folliculo-Stimulante
GnRH : Gonadotropin Releasing Hormone
HBP : Hypertrophie Bénigne de la Prostate
HMIMYV : Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V
IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique
LH : Hormone Lutéinisante
LHRH : Hormone de libération de la lutéino-stimuline
NCCN : National compréhensive cancer network
PAP : Phosphatase Acide Prostatique
PEC : Prise En Charge
PET-SCAN : Tomographie par émission de positons
PR : Prostatectomie Radicale

PROSTASCINT : Radio-immuno-scintigraphie



PSA : Antigéne Spécifique de la Prostate

PSAD : densité de ’antigeéne spécifique de la prostate
PSAL : Antigéne spécifique de la Prostate Libre

PSAT : Antigéne Spécifique de la Prostate Total

PSP : protéine de Sécrétion prostatique

RCRC : Registre des Cancers de la Région du Grand Casablanca
SA : Surveillance active

SRGP : Sacro-Recto-Génito-Pubiennes:

SGb : Score de Gleason biopsique

SGp : Score de Gleason pathologique

SURACAP : surveillance active du cancer de la prostate
TDM : Tomodensitométrie

Te : Testostérone

TR : Toucher Rectal

TRH : hormone thyréotrope

TUBA : Trouble du bas appareil urinaire
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Introduction



Le cancer de la prostate représente la deuxieme cause de déces par cancer chez
I’homme aprés le cancer du poumon. Au niveau mondial, I’incidence du cancer
de la prostate est au quatrieme rang des cancers, aprés le cancer broncho-

pulmonaire, le cancer de I’estomac et le cancer colorectal.

Le développement du dépistage individuel du Cancer de la prostate (CaP)
par dosage du PSA et toucher rectal a naturellement augmenté 1’incidence des
tumeurs de petit volume et de bas grade pour lesquelles un traitement d’emblée
agressif peut étre évité. En effet, parmi ces tumeurs, une large proportion
demeure indolente et associée a un risque de mortalité spécifique minime. Le
concept de surveillance active (SA) s’inscrit dans cette démarche, constituant
alors une option thérapeutique pour certains cancers a trés faible risque, dits non

significatifs, répondant a des critéres tres stricts de sélection.
Toutefois, beaucoup d’incertitudes et de divergences demeurent a ce sujet.

L’objectif de ce travail a été d’identifier parmi les patients opérés par
prostatectomie radicale, ceux répondant aux critéres de surveillance active puis
d’analyser les données anatomopathologiques des pi¢éces opératoires chez ces

mémes patients.



Premiere partie :

Rappels



I. ANATOMIE DE LA PROSTATE :
A. Description : [1,2,3,4,9] (Schémal)

La prostate est un organe masculin médian de structure musculo-
glandulaire, elle entoure la partie supérieure de 1’urétre (sur 3 a 4cm) et déverse
directement ses sécrétions dans ce dernier par 'intermédiaire de plusieurs
petits conduits. Il s’agit d’un organe situé sous la vessie, en arricre de la

symphyse pubienne et en avant du rectum.

De consistance ferme et en forme de chataigne, a base supérieure vésicale,
un peu aplatie d’avant en arriére, & grand axe oblique en bas et en avant, elle
mesure : 3cm de haut, 4cm de large, 2cm d’épaisseur et pese entre 15 et 25¢g

chez un adulte jeune.

Avant la publication des études anatomiques réalisées par Gil-Vernet en
1953[1] et par McNeal en 1968|2], lI'absence de consensus concernant les
dispositifs anatomiques les plus simples empéchaient toute compréhension claire
des subdivisions tissulaires et de la région d'origine des pathologies prostatiques.
Cette revue des différentes études permet de regrouper certaines description

différentes, mais souvent complémentaires de I'anatomie prostatique.

En 1953, Gil-Vernet [1] publia son étude sur l'anatomie de la prostate dans
un livre intitulé Biologia y pathologia de la prostata. Dans le méme ouvrage,
Gil-Vernet donne une description compléte de I'embryologie, l'anatomie
prépubertaire, la physiologie et la pathologie prostatique. La description de Gil-
Vernet montre que la glande prostatique n'est pas homogeéne mais plutot consiste
en 2 parties principales : la glande craniale et la glande caudale séparées par une

région intermédiaire. Ces 3 régions glandulaires sont définies par rapport a la



localisation des ouvertures de leurs canaux glandulaires respectifs, dans la

lumiére de l'urétre.

En 1968, McNeal [2] publia sa premicre description de I'anatomie zonale
de la prostate, puis une description complémentaire en 1978[3]. Ainsi Mc Neal
décrit :

-La zone centrale: représente environ 25% du tissu glandulaire
prostatique. C’est une structure en forme de cone constituée de grandes
glandes a ¢épithélium papillaire entourées d’un stroma dense. Elle
englobe I’hémi circonférence postérieure de 1’urétre proximal et les
canaux ¢jaculateurs. Elle est essentiellement le siége de processus

inflammatoires et donne naissance uniquement a 8% de cancer.

- La zone périphérique : entoure la zone centrale, en arriére, en bas et
latéralement. C’est la zone la plus importante et elle représente 0% du

tissu glandulaire. 68% des cancers y prennent naissance.

-La zone de transition : formée de deux lobes para-urétraux, de petites
tailles, situées dans la partie médiane de la prostate. C’est le si¢ge électif
de I’hypertrophie bénigne de la prostate. Néanmoins, 24% des cancers y

voient leur naissance.

- Enfin, la zone fibromusculaire antérieure est une zone non glandulaire.
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Schémal : Anatomie zonale seon Mac Neal (EMC) [9].

A : Vue de profil B :Coupe sagitale C :Coupe transversale

PZ : zone périphérique
CZ : zone centrale
TZ : zone de transition
E : canaux éjaculateurs
UD : ureétre distal
UP: uretre proximal BN: col vésical
V : veru montanum
FM: stroma fibromusculaie
S : sphincter
U : uretre,

FS : stroma fibromusculaire antérieur.




B. Les rapports de la prostate : [5]

La glande prostatique est située dans une loge fibreuse ; la loge prostatique.
La description de ses rapports ne peut en effet se faire sans parler de cette loge
pratiquement inextensible, elle adhére de fagon lache a la prostate, qui peut ainsi

étre clivée chirurgicalement lors de la prostatectomie radicale.

Elle est constituée par plusieurs feuillets provenant des différentes

aponévroses de la région.
1. Les rapports a I’intérieur de la loge prostatique : (Schéma?2)

a- Dans la prostate :

A ce niveau, la prostate est en rapport avec 1’urétre prostatique qui fait
suite au col vésical et traverse la prostate de la base au sommet verticalement

sous forme d’une fente concave en arriere.

De 25 a 30 mm de long et de 12 a 15 mm de diamétre, ['urétre prostatique
présente une dilatation a I'union du 1/3 supérieur et des 2/3 inférieurs : le sinus
prostatique, présentant une saillie : le veru montanum, relief médian de la
paroi urétrale postérieure. L’utricule est une cavité profonde creusée dans le
tissu prostatique et s’ouvre au milieu du veru montanum. Les canaux

¢jaculateurs s’ouvrent de part et d’autre de ’utricule.

b- Autour de la prostate :

Les rapports se font & ce niveau avec :

- Le sphincter strié de I'urétre ou sphincter externe (fait de fibres

musculaires striées responsables de I’activité motrice volontaire)



qui ne constitue un anneau complet qu’au dessous de I’apex de la

prostate.

- Les plexus veineux péri-prostatiques situés dans les parois mémes

de la loge, et constituant un rapport chirurgical important.

—h

OO~k N

Schéma2: Coupe frontale de la loge prostatique(EMC) [8].

1. Lame latérovésicale

2. feuillet intervésicoprostatique

3. aponévrose du releveur de 1'anus
4. lame sacro-recto-génito-pubienne
5. prostate ; 6. Creux ischiorectal

7. uretére membraneux

8. aponévrose du canal d'Alcook

9. aponévrose périnéale moyenne

10. aponévrose périnéale superficielle
11. artere ombilicale

12. artére obturatrice

14. muscle obturateur interne

15. muscle releveur de I'anus

16. plexus veineux latéroprostatique
17. sphincter strié¢ de l'uretre

18. branche ischiopubienne

19. paquet vasculonerveux pudendal
interne

20. corps caverneux

21. muscle ischiocaverneux

22. muscle bulbocaverneux

23. corps spongieux.



2. les rapports a ’extérieur de la loge prostatique :(schéma 3)

a- La face antérieure :

Elle répond par I'intermédiaire de la lame pré-prostatique a I’espace
pré- prostatique, limit€é en avant par la face postérieure de la symphyse
pubienne ; en haut par les ligaments pubo-vésicaux et 1I’espace pré-vésical de
RETZIUS : en bas par le feuillet supérieur de I’aponévrose périnéale

moyenne et latéralement par les lames SRGP (sacro-recto-génito-pubiennes).

b- La face postérieure :

Elle répond, par Iintermédiaire de [’aponévrose péritonéale de
DENONVILLIERS, au rectum pelvien fixé a la prostate par le muscle recto-

urétral.

c- Les faces latérales :

La prostate est enfoncée, comme un coin, dans I’entonnoir des muscles
¢lévateurs de I’anus, auxquels elle est proche en bas ; séparé en haut par

I’espace latéro-prostatique, virtuel, vasculaire, facilement clivable.

En effet, les plexus veineux latéro-prostatiques sont contenus dans

I’épaisseur des lames SRGP avec les filets nerveux du plexus hypogastrique.

d- L’apex prostatique ou sommet :

Entouré totalement par le sphincter stri¢ de 1’urétre, il répond en avant a
la symphyse pubienne, en arriere a la courbure périnéale du rectum et au
bulbe du corps spongieux, en bas a l'urétre membraneux et au corps

spongieux.



e- La base prostatique :

Le versant antérieur vésical est en rapport direct avec la vessie, uni au
trigone par un tissu dense difficilement clivable, et le versant postérieur
répond a 1’aponévrose prostato-péritonéale qui se dédouble pour engainer les
vésicules séminales obliques en bas en avant et vers la ligne médiane, les
deux ampoules des canaux déférents médiales par rapport aux vésicules
séminales pour pénétrer dans la vessie.

lesticule ©Novaris Cul-de-sac recto-vésical

Rectum

Coupe sagittale médiane Vésicule
Ouraque séminale
Apex Prostate
Fundus etsa
Vessie 4 Corps capsule
Trigone — e - ol ’ ' )
Col B AN o .~ Fasciarecto-
. . = : 4 . ¢ prostatique
Symphyse pubienne (de Denonillliers)
Ligament fundiforme du pénis

Muscle
sphincter
7y de l'urétre
7‘  Glande bulbo-

" urétrale (de Cowper)

Ligament suspenseur du pénis
Ligament arqué du pubis

Ligament transverse du périnée (épaississe-
ment antérieur de la membrane périnéale)

Centre tendineux
Espace superficiel du périnée du périnée
PR i i W TR R Muscle bulbo-spongieux
Corps caverneux _ i Sahel! Lame profonde du fascia superficiel

du périnée (fascia de recouvrement
de Gallaudet)
Lame superficielle du fascia superficiel
cu périnée (fascia de Colles)
Fascia profond du pénis (de Buck)
Septum du scrotum
Fosse naviculaire

Corps spongieux
Fascia superficiel du pénis (dartos) et scrotum
Fascia profond du pénis (de Buck)

Prépuce
Cland du pénis et ostium externe de I'urétre

Schéma 3 : Coupe sagittale du pelvis et du périnée masculin [6].
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C. Vascularisation et innervation : [6, 7]

1. Vascularisation :
a- Arteres : (schéma 4)

La prostate est vascularisée par les branches viscérales de 1’artére

iliaque interne :

- Artéres vésicales inférieures ; destinées a la vessie et a la base de la

prostate.

- Artére prostatique ; née souvent d’une des branches viscérales de

I’artére iliaque interne, en général de I’artére vésico-prostatique.
- Quelques rameaux de I’artére rectale moyenne.
b- Veines (schéma 5)
Se jettent dans les volumineux plexus séminal et prostatique(SANTORINI)
Deux courants rejoignent ensuite les veines iliaques internes :

- courant supérieur (pour la base de la prostate) par les veines

vésicales.

- Courant inférieur (pour les faces latérales) par les veines honteuses

internes.

c- Lymphatiques (schéma 6)

Forment d’abord un réseau péri-prostatique puis, se résolvent en 3

pédicules de drainages :
- iliaque interne, satellite de 1’artére prostatique

- iliaque externe
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- postérieur vers les ganglions sacraux et du promontoire

2. Innervation :

Les nerfs viennent du plexus hypogastrique inférieur et ont un double role :
- sécrétion glandulaire (liquide alcalin)
- ¢évacuation du liquide prostatique.

Les nerfs ont un trajet oblique en bas, en avant et en dehors pour longer a
distance du bord externe des vésicules séminales, entre la face postéro-latérale
de la vessie en avant et la face antéro-latérale du rectum en arriere. Le nerf
caverneux a destinée pénienne ainsi que plusieurs filets nerveux a destinée

prostatique s’isolent au niveau de la jonction vésico-prostatique.

Les nerfs prostatiques se séparent des nerfs caverneux et empruntent un
trajet oblique vers le bas, en avant et en dedans traversant le fascia recto-vesica

et pénétrant dans la prostate au niveau de ses faces latérales.
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e

Vascularisation artérielle de la prostate
(hyperplasie bénigne du spécimen)

Schéma4 : Vascularisation de la prostate(HBP) [8].
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Nceuds pré-aortiques

Trajets depuis les testicules, le lon:
des vaisseaux testiculaires

Neeuds iliaques communs
Nceuds du promontoire
(sacraux movens)

Noeeud sacral (latéral)

Nceuds iliaques internes

Nceuds iliaques externes

Neeud inguinal profond
supréme (de Cloquet)

Neeuds inguinaux profonds

Neeuds inguinaux superficiels

Neoeud présymphysaire

Schémas : Vaisseaux et nceuds lymphatiques pelviens et des organes génitaux chez

I’homme (atlas anatomie) [6].
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I1. VOIES D’ABORDS CHIRURGICAUX
A. Voie rétro-pubienne : (FigL1) [8], [10]

C’est la voie d’abord classique des adénomectomies prostatiques. Cette

voie est utilisée également pour la prostatectomie radicale, dans ce cas :

Le patient est placé en décubitus dorsal, la table pouvant étre cassée au
milieu pour augmenter la distance entre le pubis et ’ombilic, en hyperlordose
extréme pour certains. Dans ce cas, elle est inclinée en position Trendelenburg

jusqu’a ce que les jambes soient paralléles au plancher.

L’abord est une incision médiane extra péritonéale hypogastrique
s’étendant du pubis & I’ombilic. On sépare les muscles droits sur la ligne
médiane ; le fascia tranversalis est ouvert de facon a exposer I’espace de
RETZIUS. On incise I’aponévrose antérieure bas sur le pubis et I’aponévrose

postérieure au-dessus de la ligne semi-circulaire vers I’ombilic.

15



FigureL1 : Position opératoire en hyperlordose [10].

B. Autres voies d’abord :

Nous ne ferons que les citer :
- voie coelioscopique

- Voie périnéale
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II1. PHYSIOLOGIE DE LA PROSTATE [11]
A. Sécrétions prostatiques :

La prostate est une glande a sécrétions externes. Son fluide représente

environ 30 % du volume total d'un éjaculat.

Le fluide prostatique représente la premicre partie de I'éjaculat et se
présente sous la forme d'un fluide d'aspect laiteux et 1égérement acide (pH : 6,5)

en raison de la présence de citrate a de fortes concentrations (375 mg/100 ml).

Les autres constituants principaux sont représentés essentiellement par des
protéines, souvent enzymatiques, mais on trouve également des lipides et des
¢lectrolytes sécrétés par les cellules épithéliales des acini et tubules glandulaires

de la prostate.
1. Protéines principales de la sécrétion prostatique :
Elles sont au nombre de trois :

a- Antigéne spécifique de la prostate :

Il s'agit d'une glycoprotéine de poids moléculaire 33-34 kD de 240 acides
amings, exclusivement produite chez I'homme dans les cellules épithéliales
prostatiques. Sa concentration dans le fluide prostatique est d'environ 3 g/1 (0,7

g/l de plasma séminal). Sa demi-vie est de 2,2 jours.

Le PSA est une protéase a sérine de la famille des kallicréines glandulaires
dont le role physiologique est de reliquéfier le sperme par hydrolyse de deux
protéines sécrétées par les vésicules séminales et jouant un réle important dans

la gélification de I'¢jaculat : la séménogéline et la fibronectine.
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Enfin, la production du PSA est sous la dépendance des androgénes par

l'intermédiaire de leurs récepteurs prostatiques.

b- Phosphatase acide prostatique (PAP) :

La PAP a été proposée comme marqueur biologique du cancer de prostate
il y a 50 ans. Il s'agit, en fait, de six isoenzymes présentes, de facon variable,

dans de nombreux tissus de I'organisme.

Elle représente la protéine la plus abondante du fluide prostatique (25 %).
Son role physiologique demeure méconnu. Enfin, il a ét¢ démontré que sa

production était stimulée par la testostérone (Te) et la DHT.

c- Protéine de sécrétion prostatique (PSP 94) :

Anciennement décrite sous les noms de B-micro-séminoprotéine ou [-
inhibine, la protéine de sécrétion prostatique de 94 acides aminés (PSP 94) est

non glycosylée et absente du sérum.

Sa concentration dans le plasma séminal est de 1,3 g/l mais on la retrouve
dans plusieurs autres tissus comme la muqueuse trachéale ou gastrique. La PSP
94 pouvant se lier aux spermatozoides, il a été proposé qu'elle puisse jouer un

role dans les phénoménes de capacitation ou de reconnaissance antigénique.
2. Autres protéines du fluide prostatique :
a- Albumine :

Elle est retrouvée en grande quantité dans le fluide prostatique (0,5 g/l) et
n'est pas sécrétée par les cellules prostatiques, mais provient du sérum par
transsudation a partir des espaces intercellulaires. Elle aurait peut-étre un role

dans la mobilité et la survie des spermatozoides.
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b-Alpha-1 acide glycoprotéine :

Protéine synthétisée par le foie, elle est également sécrétée par les cellules
glandulaires de la prostate et aurait des propriétés immunosuppressives
permettant une activité anti-inflammatoire au niveau prostatique et un role

protecteur des spermatozoides dans le tractus génital féminin.

c-Zn-alpha-2 glycoprotéine :

Derniere protéine qui semble étre synthétisée exclusivement dans les
cellules prostatiques, celle-ci est retrouvée a une concentration importante dans
le plasma séminal (0,4 g/1). Son réle physiologique pourrait étre proche de celui

de I'alpha-1 acide glycoprotéine.
3. Mécanismes de la sécrétion prostatique :

A coté du phénomeéne classique d'exocytose, ces sécrétions prostatiques
peuvent également étre extériorisées de la cellule vers la lumiére des acini au
moyen de minuscules vésicules de stockage. Ce mécanisme, appelé la diacytose,

serait dépendant de 'activité ATPase.
B. Roéle de la prostate dans la formation du sperme :

Le plasma séminal est donc compos¢ pour 60 % par les sécrétions des
vésicules séminales, pour 10 % par les glandes bulbo-urétrales et, pour 30 %

environ, par le liquide prostatique.
Le pH acide du liquide prostatique semble favorable aux spermatozoides.

L'action protéolytique des sécrétions prostatiques permet d'une part la
libération des spermatozoides du coagulum du sperme, c'est-a-dire favorise la

reliquéfaction et a en outre, un role dans la pénétration de la glaire cervicale.
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C. Prostate et hormones :

La croissance et la sécrétion prostatiques sont sous dépendance endocrine

(hormones) mais aussi autocrine (facteurs de croissance).
1. Role des androgenes :

L'androgénodépendance du cancer de la prostate est connue depuis un
demi-siecle (Huggins). La mise en évidence de récepteurs aux hormones
stéroides dans la glande prostatique normale atteste du controle hormonal sur la
croissance et la sécrétion prostatiques. Le nombre de ces récepteurs est plus
¢levé dans la zone périphérique bien que l'activité 5-alpha réductase paraisse
identique dans l'ensemble de la glande. L'hormone qui joue le role principal est
la Te, ou plus précisément son métabolite actif, la 5-alpha DHT obtenu par
conversion de la Te ou des androgénes surrénaliens circulants par l'enzyme 5-

alpha réductase.

La DHT va ensuite se lier & un récepteur intranucléaire qui, une fois couplé
a  l'hormone, déclenchera la  transcription de 1'ADN  génique.
L'androgénodépendance de la prostate implique un fonctionnement normal de
l'axe hypothalamohypophysaire, c'est-a-dire de la LH et de la LHRH pour la

sécrétion testiculaire, de 'ACTH et du CRF pour les androgénes surrénaliens.
2. Role des cestrogénes :

Il existe également des récepteurs spécifiques aux cestrogénes dans la
prostate. Il s'agit de récepteurs a I'E, qui provient de la transformation des
androgénes par aromatisation. Cette activité enzymatique aromatase existe au
sein de la glande prostatique elle-méme. Les récepteurs aux cestrogénes sont

inconstants, situés dans le stroma et semblent augmenter avec l'age.
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Les cestrogénes ont une action essentiellement indirecte, en stimulant la
sécrétion de prolactine, mais agissent également directement sur la glande

prostatique en favorisant la captation du zinc.

Il existe également des récepteurs a la prolactine. Cette hormone a un effet

biologique indirect sur la prostate en stimulant l'activité 5-alpha réductase.

Des récepteurs a la progestérone ont été mis en évidence, mais leur role

physiologique est actuellement méconnu.
3. Role des neurohormones :

Des hormones peptidiques nombreuses ont été identifiées dans le tissu
prostatique (calcitonine, bombésine, sérotonine, somatostatine, endorphines,

enképhalines) et semblent stimuler I'activité sécrétoire des cellules épithéliales.
4. Facteurs de croissance :

La croissance et la sécrétion prostatiques dépendent également de facteurs
de croissance autocrines dont plusieurs ont été mis en évidence. Les récepteurs
au principal d'entre eux : « Epidermal growth factor » prostatique (EGF), sont
plus nombreux dans la zone de transition. Les facteurs de croissance sont sous la
dépendance des hormones stéroides qui favorisent leur synthése, mais également
la synthése de leurs récepteurs. Ils agissent en synergie avec les androgeénes sur
la croissance cellulaire en stimulant la synthése de 'ADN. Si on les trouve en
trés faible quantité dans la prostate normale, leur concentration augmente

beaucoup dans 'HBP ou le cancer.

D. Prostate et miction :
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L'¢tude urodynamique par échographie transrectale permictionnelle a
fait constater le role actif de la prostate dans les mictions. Il semble en effet
probable que, si la pression vésicale peut créer un flux liquidien ouvrant
l'urétre au niveau du col vésical et de la prostate, l'ouverture du canal soit
nécessairement active et non passive en raison de I'importance des

résistances.

L'ouverture du canal prostatique semble étre géré également par le
tonus adrénergique Il n'est pas possible de dire si la prostate contribue a la
continence, mais elle représente une résistance importante qui se léve de

facon active pour faciliter la miction.
E. Prostate et fertilité :

Le liquide prostatique est un constituant du liquide séminal. L'étude de son
role particulier est difficile a dissocier de celui des sécrétions des vésicules
séminales. Il n'est pas indispensable a la fertilité puisqu'on obtient des embryons
en utilisant des spermatozoides qui n'ont donc aucun contact avec lui (ponctions

épididymaires). Il a un réle :

complémentaire des sécrétions séminales en modifiant le pH trop
basique de celles-ci qui nuit a la mobilit¢ des spermatozoides, en
provoquant des modifications de la viscosité et en favorisant la

liquéfaction du sperme par son action protéolytique sur le coagulum ;

propre : son role protéolytique s'exprime aussi au niveau de la glaire

cervicale pour favoriser la pénétration des spermatozoides.
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Son rble anti-infectieux s'exerce par l'existence, dans le liquide prostatique,

de substances telles que le zinc ou la spermine.
F. Prostate et éjaculation :

Le réle actif de la prostate dans I'éjaculation est évident puisque l'organe
fabrique 30 % du volume de 1'¢jaculat. Il est nécessaire de mieux 1'étudier, peut-

étre par des échographies endorectales peréjaculatoires.
Classiquement, il existerait deux phases :

a I'émission se formerait un sinus prostatique par dilatation de l'urétre
entre les deux sphincters lisse et strié ; ce sinus se remplirait des

sécrétions des ampoules, des vésicules séminales et de la prostate ;

a l'expulsion, le sphincter lisse du col restant fermé, il se produirait alors
une ouverture du sphincter stri¢ tandis que tous les autres muscles lisses
(prostatiques, vésiculaires et urétraux) et striés (muscles périnéaux) se

contracteraient rythmiquement.
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IV. EPIDEMILOGIE DU CANCER DE LA PROSTATE
[12,13]

Le cancer de la prostate constitue un probléme de santé publique important
par sa fréquence. 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 troisiéme rang des

cancers masculins et représente 10 % de ces derniers.

Chez ’homme, c’est le cancer le plus fréquent et la deuxiéme cause de
mortalité par cancer aprés le cancer bronchopulmonaire. Enfin il est au premier

rang des cancers de I’appareil urogénital.

Trois caractéristiques sont particulieres au cancer de la prostate : variations
entre pays et selon lorigine ethnique, incidence croissante avec 1’dge et

augmentation de I’incidence au cours des 20 derni€res années.
A. Variations géographiques et ethniques : (FigL2) [12]

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

selon I’ origine ethnique [12].
L’incidence la plus élevée dans le monde est observée aux Etats-Unis et au

Canada. Aux Etats-Unis la plus grande incidence est observée chez les Afro-
Américains (137/100 000) chez qui elle est supérieure de plus de 30 %, par
rapport aux Américains caucasiens (100,8/100 000).

L’incidence la plus basse est observée en Chine, au Japon et en Inde. Les
pays d’Europe se situent & un taux intermédiaire entre Etats-Unis et pays d’Asie

avec cependant des écarts entre le Nord a I’incidence ¢levée (70 pour 100 000 en
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Sueéde) et le Sud a I’incidence basse (24,2 pour 100 000 en Espagne). En France
I’incidence est de 56,4 nouveaux cas par an pour 100 000 personnes. Dans les
départements frangais d’outre-mer, la Guadeloupe aurait un taux d’incidence

proche de celui des populations afro-américaines.

Au_Maroc : dans une étude faite par le professeur GUERBAOUIN

concernant I’épidémiologie du cancer de la prostate entre 1950 et 1980, les 765
cancers de la prostate colligés représentaient 2,68% des cancers masculins et

68,73% des cancers urologiques masculins [14].

En 2004, professeur BENIDER a révélé en se basant sur les résultats du
premier registre du cancer de la région du grand Casablanca (RCRC) que ce
dernier a enregistré 124 cas avec une incidence brute de 6.96, une incidence
standardisée de 9.58, un pourcentage de 8,25% par rapport a tous les cancer et
que la moyenne d’age des patients atteints par le cancer a été de 69,9 ans ( £9,5
ans) avec une fréquence maximale dans la tranche d’age de plus de 75 ans dont

82,3% étaient des adénocarcinomes [15].
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FigL2 : Incidence standardisée pour I’age du cancer de la prostate (année 2000) [12].
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B. Variations avec I’age : (FigL3) [12]

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.

Les statistiques nord-américaines rapportent une incidence annuelle de
21/100000 hommes avant 65 ans, passant a 819 pour 100 000 hommes au-dela
de 65 ans et la probabilit¢ 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 entre40 et 59 ans
et 1/8 hommes de 60 a 79 ans.

Le cancer de la prostate est par conséquent un probléme de santé publique
important dans les pays développés ou I’espérance de vie est la plus longue,
représentant 15 % des cancers chez ’homme dans ces pays contre 4 % dans les

pays en voie de développement ou le nombre d’hommes agés est moindre.
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FigL3 : Incidence du nombre de cancers en fonction de 1’age (données SEER

[Surveillance, Epidemiology and End Results Program] et NCI

[National Cancer Institute]) [12].
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C. 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 (population de souche africaine comme les Afro-Américains
ou les populations des Caraibes). D’autres facteurs de risque ont été rapportés,
principalement liés a I’environnement. C’est une combinaison de facteurs
génétiques et environnementaux qui expliquerait les variations ethniques et

géographiques de I’incidence de la maladie.

Des facteurs familiaux et héréditaires ont été incriminés ; en effet, des les
années 1950, les travaux de Morganti avaient relevé 1’existence d’agrégation
familiale pour le cancer de la prostate. Ultérieurement, des études cas-témoins et
des analyses de ségrégation ont évalué la part des facteurs génétiques et le mode

de transmission des formes héréditaires de la maladie.

Par ailleurs, d’autres études ont fait mention de 1’existence de facteurs

hormonaux et autres facteurs de croissance.
D. Mortalité :

Elle varie selon les pays mais avec des écarts moins importants que pour
I’incidence (FigL4). Aux Etats-Unis, 3 % des hommes vivants aujourd’hui
pourraient mourir du cancer de la prostate. En 20 ans la mortalité a augmenté
aux Etats-Unis de 3,1 % par an entre 1987 et 1991 puis a diminué de 1,9 % par
an jusqu’en 1995.

Le nombre de déces est passé de 37 400 en 1999 a 31 900 en 2000, et une

baisse de 25 % a été observée depuis le début des années 1990. L’évolution est
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similaire entre les Caucasiens et les Afro-Américains, méme si le taux de

mortalité est plus de deux fois plus élevé chez ces derniers.

L’age moyen du déces était respectivement de 78 ans et 76 ans pour les

deux populations pour la période 1990-1995.

En Europe, la tendance varie selon les pays depuis 1985, avec une légere
augmentation dans I’ensemble, une baisse de la mortalité a la fin des années

1990 en France, et une augmentation persistante dans d’autres pays.

En France, la mortalité était estimée a 10 104 cas en 2000, au quatriéme

rang apres les cancers broncho-pulmonaires, colorectaux et du sein.

30



>
©
o

Chine

Inde

Afrique du Nord
Japon

Ukraine

Grece
Espagne
ltalie

Brésil
Jamaique
Royaume-Uni
Afrique du Sud
Autriche
Allemagne
Pays-Bas
France

Suisse
Suede
Finlande
Australie
Canada
Etats-Unis

26,89
27,26

0 5 10 15 20 25

Nombre de déces pour 100 000 personnes

FiglL4 : Mortalité du cancer de la prostate selon les pays (standardisée pour 1’age)

(statistiques année 2000) [12].

31

30



V. DEPISTAGE ET DIAGNOSTIQUE DU CANCER DE LA
PROSTATE : [13,16]

I1 est primordial que la découverte de la maladie se fasse a un stade précoce
de son évolution offrant ainsi aux malades une prise en charge adéquate et

efficace avec un pronostic meilleur.

Cela passe a tout prix par le dépistage de la maladie ou trés rarement par
une découverte fortuite, soit apres résection trans-urétrale pour une hypertrophie

bénigne de la prostate soit apreés adénectomie chirurgicale par taille vésicale.

Le dépistage et le diagnostic du cancer de la prostate se base sur le toucher
rectal(TR), la mesure du taux sérique du PSA et I’échographie prostatique

transrectale(ETR) associée a des biopsies prostatiques.
A. Le toucher rectal :

C’¢était le seul outil de dépistage avant ’ére de PSA et ses limites ont été
démontrées. En effet par le toucher rectal (TR) seul, plus de 50 % des tumeurs
détectées étaient localement avancées a I’examen anatomopathologique et par
conséquent incurables dans la majorité des cas. Par ailleurs, 23 a 45 % des
cancers seraient méconnus si les indications de biopsies reposaient uniquement
sur le TR car la plupart des tumeurs n’entrainent pas de modification palpable

[13]. Mais toujours est-il que le TR doit étre réalisé systématiquement.

La vessie étant vide, I’index du médecin explore le volume, la consistance
et la régularit¢ de la glande. Le TR anormal est une indication formelle a la
biopsie méme si le taux de PSA est normal puisque dans une étude, le taux de

PSA est < a 4ng/ml dans 25% des cancers diagnostiqués.
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B. Dosage du PSA :

Le PSA est une glycoprotéine sécrétée par les cellules épithéliales
prostatiques et les glandes périurétrales. Cette protéine est présente a 1’état
normal en quantité importante dans le liquide séminal et son réle physiologique
est la liquéfaction du coagulum séminal. Le PSA est présent en faible quantité
dans le sang circulant a I’état normal chez ’homme. La demi-vie du PSA est de
2 a 3 jours. Le PSA est aussi sécrété¢ par les cellules tumorales bénignes
(hypertrophie bénigne de la prostate, HBP) et cancéreuses. La quantit¢ de PSA
sécrétée par gramme de cancer est supérieure a celle de I’HBP, cela est li¢ a la
plus grande densit¢ de cellules ¢épithéliales sécrétantes dans le cancer
comparativement a ’HBP. L’augmentation du PSA n’est donc pas spécifique du

cancer de la prostate.

La valeur du PSA comme outil de dépistage et de diagnostic a été étudié
dans de nombreux travaux et sa sensibilité globale est de 70% avec une valeur
prédictive positive de 25 a 72% [17]. La valeur seuil clinique généralement
utilisée est 4ng/ml et notons que cette valeur se voit modifiée dans certaines

circonstances.

De nombreux travaux ont été réalisés pour essayer d’améliorer sa mesure
par des dérivés de PSA afin de mieux détecter le cancer de la prostate a un stade

précoce :
1. Le rapport PSA libre/PSA total : est I’un de ces succes,

le PSA total existe sous deux formes : la fraction libre et la fraction liée a des

protéines (alpha-1-antichymotrypsine [ACT] et alpha-2-macroglobuline).
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Contrairement & ’HBP, la fraction liée augmente en cas de cancer, la
fraction libre diminue de méme que le ratio PSA libre (PSAI)/PSA total (PSAt).
En cas de PSA total entre 4 et 10 ng/ml et de toucher rectal non suspect, plus le

rapport PSA libre/PSA total est bas, plus le risque de cancer augmente.

Néanmoins, la valeur seuil au-dessus de laquelle il n’est pas nécessaire
d’effectuer des biopsies ne fait pas I'unanimité et augmente en fonction du
volume de ’HBP au toucher rectal. Un seuil a 25 % est généralement retenu
[13], bien que le risque de cancer ne soit pas écarté totalement au-dela de ce
seuil. Plusieurs études ont montré que 1’utilisation de ce rapport a amélioré la

spécificité du test de détection du cancer de la prostate [18,19,20].
2. La vélocité du PSA :

C’est la mesure de 1’augmentation moyenne annuelle du PSA au cours de
dosages successifs (en général trois sur une période de 18 mois). En effet, il a
¢té montré que contrairement a I’HBP, la majorité des cancers ont une vélocité

du PSA supérieure a 0,75 ng/ml/an.

La cinétique du PSA serait de meilleure valeur prédictive de biopsie
positive que I’utilisation du ratio PSA libre/PSA total au cours de la surveillance

des hommes candidats au dépistage [13].
3. Densité de I’antigéne spécifique de la prostate (PSAD) :

C’est le rapport entre le PSA et le volume prostatique mesuré par
échographie endorectale. Pour une valeur de PSA donnée, la présence d’une
HBP augmente le volume prostatique et diminue la densité de PSA. Pour un
PSA entre 4 et 10 ng/ml, certains ont proposé de ne réaliser des biopsies qu’en

cas de PSAD supérieure a 0,15.
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L’intérét de ce paramétre complémentaire du PSA total pour la prédiction
de la présence de cancer sur les biopsies n’a pas été confirmé dans toutes les
publications essentiellement du fait de I’erreur liée a I’imprécision de mesure du

volume prostatique.
4. Antigene spécifique de la prostate complexé :

Les performances du dosage du PSA complexé a 1’alpha-1-anti-
chymotrypsine (PSA complexé, rapport PSA complexé sur PSA total), ne

semblent pas supérieures au PSA total ou au rapport PSA libre sur total.
5. La combinaison PSA+TR :

Il a été montré que I’association du toucher rectal et du PSA a les
meilleures performances pour le dépistage, détectant 0,6 a 3,9 % de cancers (1,8

% en moyenne) dans une population dépistée de plus de 50 ans.
C. La biopsie prostatique (BP) : [13]

Les biopsies prostatiques sont nécessaires pour affirmer le diagnostic de
cancer de la prostate, a I’exception des cas de cancer de découverte histologique
sur des copeaux de résection endoscopique ou de piece d’adénomectomie pour

HBP.
1. Indications : (Tableau I)

La BP est indiquée chez des patients dont I’espérance de vie est estimée
supérieure a 10 ans et qui ont une suspicion clinique et ou biologique de cancer

de la prostate (anomalies au TR et/ou ¢lévation du taux de PSA).
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2,5-3,9 ng/ml 4-10 ng/ml
<15% Biopsies Biopsies
15-25% Surveillance Surveillance
>25% Surveillance Surveillance (HBP
associée)

Tableau I : Indications des biopsies prostatiques en fonction des taux
d’antigéne spécifique de la prostate (PSA) total et du rapport PSA libre/PSA
total (TR non suspect) [13].
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2. Technique :

Les biopsies sont réalisées en consultation externe sous controle

échographique par voie endorectale.

Une sonde échographique de fréquence ¢élevée (7 Mhz) est utilisée,
permettant une analyse fine de I’échostructure du parenchyme prostatique et des

vésicules séminales.
3. Préparation :

Une préparation rectale par lavement est généralement utilisée avant la
biopsie bien que son intérét n’ait pas été¢ formellement prouvé. En revanche une
antibioprophylaxie est systématique afin de réduire les risques infectieux. Il
n’existe pas de protocole standardisé concernant la durée de I’antibiothérapie

(24 heures ou 3 jours par exemple).

L’examen cytobactériologique des urines n’est pas recommandé et quant au
bilan de la crase sanguine, cela est nécessaire en cas de trouble de la coagulation

ou d’un traitement anticoagulant.
4. Phase opératoire :

L’anesthésie locale par gel intrarectal serait moins efficace que I’infiltration
périprostatique a I’aiguille, et le recours a la sédation intraveineuse, 1’anesthésie
locorégionale ou générale peut étre nécessaire dans certains cas (nombre de

biopsies ¢élevées, pathologie anale, souhait du patient...).

Le patient est installé en décubitus latéral et un toucher rectal précede la

mise en place de la sonde rectale. Le nombre de prélévements qui était
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classiquement de six (biopsies en sextant respectivement a la base, la partie

moyenne et I’apex) est insuffisant car cela méconnait 30 % des cancers.

L’évolution actuelle est d’augmenter le nombre de biopsies (huit a 12) et de

les réaliser plus latéralement en complément des biopsies en sextant classiques.

Quel que soit le nombre, les prélévements sont recueillis séparément pour

I’examen anatomopathologique.

Des biopsies dirigées supplémentaires sont effectuées s’il existe des zones
hypoéchogenes périphériques identifiables ou un doute sur une extension aux

vésicules séminales.

Des prélévements au niveau de la zone de transition ne sont généralement
pas effectués de premiere intention car leur positivité est rare (1,8 a 4,3 %) mais
plutdt en cas de premiere série de biopsies négatives et avec une forte suspicion

de cancer (PSA ¢levé ou ascension rapide par exemple).
5. Incidents et complications :

En cours de procédure, un saignement extérioris€¢ par 1’anus peut survenir,
nécessitant une compression manuelle. Les incidents bénins sont fréquents et les
patients doivent en étre informés. Une hématurie (50 %), une hémospermie (30
%) ou des rectorragies (20 %) sont habituelles et une prostatite aigu€ est

provoquée dans 1,7 a 2,9 % des cas.

Une rétention compléte est provoquée dans moins de 2 % des cas, le plus
souvent résolutive apres drainage vésical temporaire. Les accidents graves

(bactériémies, septicémies) sont exceptionnels.
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VI. ’IMAGERIE :

A. L’extension locale et régionale :

L’échographie prostatique endorectale, la tomodensitométric et la
résonance magnétique nucléaire avec antenne endorectale ont des performances
insuffisantes pour juger de [D’extension extracapsulaire et aux vésicules
séminales et ne sont pas utilisées en routine.L.’échographie a des performances

qui ne sont pas supérieures au toucher rectal.

L’IRM de la prostate est devenue fonctionnelle en associant a 1’imagerie
T2 des séquences de perfusion et de diffusion, désormais incluses dans un
examen de routine [23]. Le couple perfusion-diffusion est le plus utilisé. 11 est
plus fiable que I’imagerie T2 pour localiser la ou les tumeurs, apprécier leur
volume et suspecter la présence de grade de Gleason ¢levé [24], autant
d’¢léments devenus indispensables si les thérapies focales ou la surveillance
active sont prochainement validées [25]. Prédire avec une grande fiabilité

I’extension locale du cancer est devenu nécessaire.

Dans les formes localement avancées au toucher rectal et/ou responsables
de troubles mictionnels, 1’échographie pelvienne et rénale est le meilleur
examen pour apprécier 1’extension locorégionale, qu’il s’agisse de 1’obstruction
urétrale (vessie de lutte avec détrusor €paissi, diverticules vésicaux, mesure du
résidu postmictionnel), de I’envahissement vésical (bourgeonnement du trigone
et du col wvésical), et/ou urétéral (dilatation urétérale et des cavités

pyé¢localicielles).
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La fibroscopie vésicourétrale sous anesthésie locale peut visualiser
I’extension vésico-urétrale en cas d’hématurie et permet d’éliminer une autre

cause telle qu’une tumeur vésicale.

L’urographie intraveineuse n’est plus qu’exceptionnellement prescrite en

dehors des cas ou il existe une incertitude sur une pathologie associée.

B. L’extension ganglionnaire :

La tomodensitométrie et la résonance magnétique nucléaire ont une faible

sensibilité pour détecter les métastases ganglionnaires.

L’augmentation de diamétre des ganglions pelviens au-dela de 1cm permet
de suspecter une atteinte ganglionnaire, mais [’existence de faux positifs
nécessite donc toujours une confirmation histologique, que certains proposent
par biopsie percutanée dirigée par I’imagerie comme alternative au curage
ganglionnaire chirurgical. De plus, dans 50 % des cas, Iatteinte ganglionnaire
est uniquement microscopique, conduisant a une faible sensibilit¢ des examens
d’imagerie.

La réalisation d’un scanner est indiquée dans la pratique en cas de tumeur a
haut risque : tumeur de score de Gleason ¢élevé (8-10), PSA > 20 ng ml-1, ou

tumeur de stade T3-T4 au toucher rectal.

D’autres examens sont a 1’étude : la radio-immuno-scintigraphie
(Prostascint) pourrait avoir des performances supérieures aux examens
précédents, alors que les résultats préliminaires de la tomographie avec émission
de positons (PETscan) avec les marqueurs actuels ne sont pas encourageants

dans cette indication
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C. L’extension métastatique :

La scintigraphie osseuse est I’examen de référence pour la recherche de
métastases osseuses. Dans la pratique, elle n’est pas indiquée chez les patients
asymptomatiques, avec un taux de PSA inférieur al0 ng/ml (20 ng/ml pour
certains), car la probabilit¢ de métastases visibles en scintigraphie est

insignifiante.

Les radiographies du squelette sont évocatrices de métastases quand il
existe un aspect ostéocondensant typique (classique vertébre « ivoire » par

exemple), plus souvent sur le squelette axial.

Les métastases osseuses sont détectables plutdt par la scintigraphie que par
les radiographies standard, plus de 50 % de la densité osseuse devant étre
modifiée pour les rendre visibles radiologiquement. Des biopsies osseuses

peuvent étre indiquées si I’imagerie ne permet pas de conclure.

Enfin tomodensitométrie osseuse et surtout imagerie par résonance
magnétique nucléaire du rachis ont tout leur intérét pour le diagnostic de

compression médullaire dans les formes métastatiques évoluées.

L’échographie hépatique et la radiographie pulmonaire sont systématiques

mais la fréquence des métastases est trés exceptionnelle.
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VII. LACLASSIFICATION TNM :

Le bilan d’extension permet d’évaluer le stade du cancer, le pronostic et de
préciser les indications thérapeutiques. L’extension est évaluée par les données
cliniques (toucher rectal), la valeur du PSA, les résultats des biopsies
prostatiques et les examens d’imagerie. La tumeur est ensuite

systématiquement« classée » a 1’aide de la classification TNM.

Classification TNM 2009 [21.22]

+ T Tumeur primitive :

e TX : tumeur primitive non évaluée.

e TO : tumeur primitive non retrouvée.

e TI : tumeur ni palpable au toucher rectal (TR) ni visible en imagerie.
- Tla : tumeur occupant moins de 5 % du tissu réséqué.
- TI1b : tumeur occupant plus de 5 % du tissu réséqué.

- Tlc : tumeur découverte sur une biopsie prostatique en raison d’une
¢lévation du  taux des PSA.

v NB : La classification de I’American Joint Commitee intégre le score de
Gleason pour différencier le Tla du T1b :

- Tla <5 % du tissu réséqué avec un score de Gleason< 7 ou absence
de grades 4 ou 5.

- TI1b > 5 % du tissu réséqué ou un score de Gleason > 7 ou présence
de grade 4 ou 5.

e T2 :tumeur limitée a la prostate.
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- T2a: tumeur atteignant la moiti¢ d’un lobe ou moins.

- T2b : tumeur atteignant plus de la moitié d’un lobe mais sans
atteindre les deux lobes.

- T2c : tumeur atteignant les deux lobes.
e T3 :extension au-dela de la capsule.
- T3a: extension extra-capsulaire uni- ou bilatérale.
- T3b : extension aux vésicules séminales uni- ou bilatérale.
e T4 : tumeur fixée ou atteignant d’autres structures que les vésicules

séminales (sphincter externe, rectum, muscles releveurs de 1’anus ou paroi
pelvienne).

* N Ganglions régionaux :

e NX : ganglions régionaux non évalués.
e NO : absence de métastase ganglionnaire régionale.
e NI : atteinte ganglionnaire régionale.

- NI mi : métastase ganglionnaire < 0,2 cm (optionnel).

+» Métastases a distance :

e MX : métastases a distance non évaluées.

e MO : absence de métastase a distance.

e M1 : métastases a distance.
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- Mla: atteinte des ganglions non régionaux.
- MI1b : atteinte osseuse.

- Mlc : autres sites.

¢ Classification pathologique (pTNM)

e pTO : absence de tumeur identifiée apreés prostatectomie totale.
e pT2 :tumeur limitée a la prostate.
- pT2a: tumeur limitée a un demi-lobe ou moins.

- pT2b : tumeur unilatérale avec atteinte de plus d’un demi-lobe,
mais pas des deux lobes.

- pT2c : tumeur bilatérale.
e pT3 : extension extra-prostatique.

- pT3a : extension extra-prostatique uni ou bilatérale incluant le col
vésical.

- pT3b : envahissement des vésicules séminales uni ou bilatérale.

e pT4 : envahissement d’autres structures que les vésicules séminales
(sphincter externe, rectum, muscles releveurs de [’anus ou paroi
pelvienne).

v' NB : I’envahissement du col vésical n’est plus classé pT4 mais est
dorénavant classé pT3.

- Le stade pT1 n’existe pas.

44



- Le stade pTO n’est pas précisé dans la version 2002, de méme que
le stade pTx.

+» Reliquat tumoral postopératoire :

e Rx: présence de résidu tumoral non évaluée.
e RO : absence de reliquat tumoral macroscopique ou microscopique.
e RI1 : reliquat tumoral microscopique (focal ou étendu).

e R2: reliquat tumoral macroscopique.
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VIII. LA PROSTATECTOMIE RADICALE:

La prostatectomie totale est I’un des traitements de référence du cancer de
la prostate localisé chez les patients dont I’espérance de vie, estimée par I’age et

les co-morbidités, est supérieure ou égale a 10 ans.

La limite d’age habituellement retenue pour une prostatectomie totale est

de 75 ans et est fonction des troubles mictionnels associés.

Classiquement réservée aux tumeurs intra-capsulaires de risque faible ou
intermédiaire, la prostatectomie totale peut également s’envisager dans certaines
conditions pour des tumeurs a risque ¢levé notamment avec une extension extra-
capsulaire limitée (T3a clinique, biopsique ou IRM), en particulier chez des

patients jeunes et demandeurs [21].
A. Le curage ganglionnaire :

Le curage ganglionnaire représente le meilleur moyen de connaitre le statut

ganglionnaire du cancer de la prostate.

Le curage ganglionnaire limité concerne le groupe ganglionnaire ilio-
obturateur bilatéral, le curage ganglionnaire étendu associe au curage ilio-
obturateur un curage iliaque interne et iliaque externe bilatéral jusqu’a la

bifurcation iliaque.

L’influence du curage ganglionnaire sur les résultats carcinologiques reste
discutée. Si I’existence de plus de deux adénopathies positives semble étre un
facteur de mauvais pronostic, tout comme I’effraction capsulaire ganglionnaire,
le role thérapeutique du curage sur la survie sans progression biologique et sur la
survie spécifique donne lieu a des résultats contradictoires et reste encore a

démontrer [26].
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B. Les complications opératoires : [27]

La mortalit¢ opératoire et postopératoire est exceptionnelle et des
complications hémorragiques nécessitant une transfusion surviennent dans

environS % des cas.
C. Les effets secondaires : [27]

1. L’incontinence urinaire :

Elle est rarement trés invalidante. La survenue d’une incontinence urinaire
en postopératoire immédiat est, en revanche, fréquente. Elle s’améliore
rapidement en particulier avec la rééducation périnéale débutée au mieux juste

apres 1’intervention
2. Les troubles érectiles :

C’est actuellement la complication la plus fréquente des traitements du

cancer de prostate localisé.

La prostate est en effet longée sur sa face postéro-latérale par des branches
vasculo-nerveuses a destinée des corps caverneux afin de permettre la
tumescence de la verge. Les traitements du cancer de prostate I¢ésent

régulierement ces pédicules vasculo-nerveux.

L’age ¢levé au moment de la chirurgie et la présence de troubles érectiles
préopératoires sont des facteurs de mauvais pronostic de récupération des

érections.
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Deuxieme partie :
L’étude



Matériels et méthodes
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I. POPULATION ETUDIEE :

Notre ¢étude s’est basée sur une étude rétrospective au sein du service
d’urologie de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat sur une
période de 7 ans allant de 2004 a 2010, portant sur les dossiers de patients qui
présentaient un cancer de la prostate et qui avaient bénéficié d’une

prostatectomie radicale durant cette période.

Les paramétres étudiés étaient : 1’age des patients, le taux de PSA, la
densité¢ du PSA, le stade clinique, le nombre de carottes biopsiques positives, le
score de Gleason biopsique, le pourcentage de carottes positives, le score de
Gleason et le stade pathologique de la piéce de prostatectomie radicale, les

marges chirurgicales positives.
II. METHODES : (Tableau II)

Nous n’avons retenu pour cette étude que les patients porteurs d’une
tumeur regroupant 1’ensemble des critéres suivants (critéres d’inclusion de la
surveillance active) : Stade clinique T1-2a, PSA < 10 ng/ml, Score de Gleason
biopsique < 6 (sans grade 4 ou 5), < 3 carottes biopsiques envahies, <50 % de

tissu tumoral par biopsie positive, Densité du PSA < 0,15 ng/ml/cm®.(tableau 1)

Tous les patients ont bénéficié, en préopératoire, d’une Imagerie par
Résonance Magnétique (IRM) permettant d’évaluer la taille et 1’extension
extracapsulaire de la tumeur. Aucun cas d’effraction extracapsulaire n’a été

suspecté parmi les patients retenus pour cette étude.

Toutes les biopsies réalisées chez ces patients comportaient au moins 12

carottes.
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La prostatectomie a été pratiquée par voie rétro pubienne dans tous les cas.
Les piéces opératoires ont été analysées par la méme équipe de pathologistes

ayant lu les biopsies.

Les données anatomopathologiques des pi¢ces opératoires ont été

comparées a celles des biopsies.
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Tableau II : Criteres d’inclusion

Stade clinique <T2a

PSA <10 ng/ml

Score de Gleason < 6 (avec absence de grades 4 ou 5)

< 3 carottes biopsiques atteintes

<50 % de tissu tumoral par carotte positive

Densité du PSA <0,15
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Résultats
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Entre 2004 et 2010, 104 patients ont bénéficié d’une prostatectomie
radicale. Parmi eux, 14 remplissaient les criteres d’inclusion cités

précédemment.

I. CARACTERISTIQUES CLINIQUES, BIOLOGIQUES ET
RADIOLOGIQUES DES PATIENTS : (Tableau III)

A. L’age : (Graphique 1, 2)

L’age moyen des patients inclus était de 60,2 ans dont 1’age minimal était
de 47 ans et ’4ge maximal était de 75 ans. Un seul patient était 4gé¢ de moins de
50 ans (7,1%), deux patients étaient dgés de plus de 70 ans (14,3%) et la

majorité des patients se situaient entre 50 et 70 ans (78,5%).

Effectif

Age

Graphique 1 : Répartition des patients selon 1’age.
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M Effectif

Iy

I Ll T L}

50-59 60-69 70-79

Tranches d'age (ans)

Graphique 2 : Répartition des patients selon les tranches d’age.
B. Signes cliniques et TR :
La symptomatologie rencontrée chez nos patients était des troubles obstructif et

irritatif du bas appareil urinaire. Sur les 14 patients, 9 étaient symptomatiques

(64,3%) et le reste ne rapportait aucun signe clinique. (Graphique 3)

asymptomatique
35,7%

symptomatique
64,3%

Graphique 3 : Répartition des patients selon la symptomatologie.
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Le TR était considéré comme normal chez 13 patients (92,8%), un seul patient

avait un TR anormal. (Graphique 4)

|

/‘

E TR anormal 7,2%
TR normal 92,8%

Graphique 4 : Répartition des patients selon le TR.

C. Taux et densité du PSA :

Le PSA mesuré en préopératoire était de 5,84 en moyenne dont le taux

minimal était de 1,3 ng/ml et le taux maximal de 9,9 ng/ml.

6 patients (42,8%) avaient un taux de PSA<5 ng/ml, 8§ patients (57,2%) un
taux de PSA>5 ng/ml et la majorité des patients(11) avaient un taux de PSA
compris entre 3 ng/ml et 8§ ng/ml (78,5%). (Graphique 5)

La densité du PSA réalisée en préopératoire était de 0,12 en moyenne dont

la densité la plus basse était de 0,03 et la densité la plus élevée était de 0,15.
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Graphique 5 : Répartition selon le taux de PSA.
D. Imagerie : (Graphique 6)

Une IRM préopératoire a été réalisée chez nos 14 patients. L’examen
radiologique avait objectivé un foyer tumoral dans 5 cas (35,7%) et dans les 9

cas restants (64,2%), ’imagerie était négative.

IRM positive

35,7%
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Graphique 6 : Répartition des patients selon I’Imagerie (IRM).

E. Stade clinique : (Graphique 7)

Chez 67 % des patients, la tumeur n’était initialement ni palpable ni visible

a I’imagerie (stade cT1c).

Chez le reste des patients (33%), on retrouvait un stade cT2a.

®cT2 a (33%)
" cTlc (67%)

Graphique 8 : Répartition des patients selon le stade de TNM clinique.
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Total des patients

Pourcentage %

Age :

M¢édian 60,2 -
<50 ans 1 7,1%
50-70ans 11 78,5%
>70ans 2 14,3%
Symptomes (TUBA) :

Présents 9 64,3%
Absents 5 35,7%
TR :

Normal 13 92,8%
Anormal 1 7,1%
PSA :

Taux médian 5,84 -
Taux <5 ng/ml 6 42.8%
Taux >5 ng/ml 8 57,2%
Densité médiane 0,12 -
IRM :

Positive 5 35,7%
Négative 9 64.,2%
Stade clinique :

Tlc - 67%
T2a - 33%

Tableau III : Données cliniques, biologiques et radiologiques des

patients.
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II. CARACTERISTIQUES DES BIOPSIES PROSTATIQUES
ET RESULTATS ANATOMOPATHOLOGIQUES :

(Tableau IV)

A. Nombre de carottes prélevées : (Graphique 8)

Les informations sur les biopsies prostatiques étaient complétes chez les 14
patients de notre série, le nombre minimal de carottes prélevées était de 12, le

nombre maximal de 26 avec une moyenne de 17,7 carottes.

Deux patients ont eu des BP a 12 carottes et 6 patients ont eu des BP avec

plus de 18 carottes.

2
0 -+ T T T T T T T T L
12 14 16 17 18 19 20 22 26

Nombre de carottes prélevées

Effectif

Graphique 8 : Répartition des patients selon le nombre de carottes prélevées.
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B. Nombre de carottes positives : (Graphique 9)

Le nombre de carottes positives €tait en moyenne 1,4%. Tous les patients
avaient moins de 3 carottes positives ; 8 patients (57,1%) avaient une seule

carotte positive et les 6 autres patients (42,8%) en avaient 2.

1 carottes
positives 57,1%

Graphique 9 : Répartition des patients selon le nombre de carottes positives.
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C. Pourcentage de carotte atteinte : (Graphique 10)

Le pourcentage des carottes atteintes allait de 10% a 40% avec une

moyenne de 18%.

Un seul patient (7,1%) avait une atteinte de 40% et 8 patients (57,1%) ont

un pourcentage de carottes atteintes inférieur a 25%.

M 40% de tissu tumoral par
carotte positive

H 25-40% de tissu tumoral par
carotte positive

M <25% de tissu tumoral par
carotte positive

Graphique 10 : Répartition des patients selon le pourcentage du tissu tumoral
par carotte positive.
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D. Score de Gleason biopsique (SGb) : (Graphique 11)

Le score de Gleason biopsique allait de 4(2+2) a 6(3+3) ; 3 patients (20%)
avaient un score de Gleason = 4(2+2) , 3 autres patients(20%) avaient un score
de Gleason= 5(3+2) et 8 patients(60%) avaient un score de Gleason= 6(3+3).

Aucun patient n’avait un score de Gleason= 5(2+3).

SGb = 6(3+3) SGb = 4(2+2)
60% B ciolii

SGb = 5(2+3)
20%

Graphique 11 : Répartition des patients selon le score de Gleason biopsique
(SGb).

NB : aucun patient n’avait un score de Gleason = 5(2+3)
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Total des patients

Pourcentage (%)

Nombre de carottes prélevées

Médian 17,7 -
<12 2 14,3
> 18 6 42,8
Nombre de carottes positives

M¢édian 1.4

1 carotte positive 8 57,7
2 carottes positives 6 42,8
Tissu tumoral par carotte positive

M¢édian 18%

40% 1 7,1
<25% 8 57,1
Score de Gleason biopsique

4(2+2) 3 20
5(3+2) 3 20
5(2+3) 0 0
6(3+3) 8 60

Tableau IV : Caractéristiques et résultats des BP.
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III. CARACTERISTIQUES ANATOMOPATHOLOGIQUES
DE LA PIECE OPERATOIRE : (Tableau V)

A. Stade TNM pathologique : (Graphique 13)

Le stade TNM pathologique allait d’un stade pT2a a un stade pT3b avec la
distribution suivante ; 5 patients (33%) avaient un stade pT2a, 3 patients (26%)
avaient un stade pT2b, 4 patients (27%) avaient un stade pT2c, 1 patient (7%)
avait un stade pT3a et 1 patient (7%) avait un stade pT3b. Aucun patient ne
présentait de stade pT4.

59%

O0>T2c

EpT2c

O0<pT2b

Graphique 12 : répartition des patients selon le stade TNM pathologique

NB : aucun patient ne présentait le stade pT4
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B. Score de Gleason pathologique (SGp) : (Graphique 13)

Le score de Gleason étudié sur la piece de prostatectomie radicale allait de
5(3+2) a 7(4+3) ; deux patients (13%) avaient un SGp= 5(3+2), 6 patients(47%)
avaient un SGp= 6(3+3), 2 patients avaient un SGp= 7(3+4) et 4 patients(27%)
avaient un SGp= 7(4+3).

Une majoration du score de Gleason entre la biopsie et la piece
opératoire a été notée chez 60 % des patients. Aucune piéce ne comportait

de composante 5 majoritaire.

SGp =7(3+4)

SGp=6
60%

SGp = 7(4+3)
27%

Graphique 13 : Répartition des patients selon le score de Gleason pathologique
(SGp).

NB : aucune pi¢ce ne comportait de composante « 5 » majoritaire

66



C. Marges chirurgicales : (Graphique 14)

Notons enfin que les marges chirurgicales étaient positives chez 3 patients

(20%) de notre série.

B marges chirurgicales
positives

= marges chirurgicale
négatives

Graphique 14 :Répartition des patients selon les marges chirurgicales.
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Total des patients | Pourcentage (%)

Stade pathologique

pT2a 5 33

pT2b 3 26

pT2c 4 27

pT3a 1 7

pT3b 1 7

pT4 0 0
Score de Gleason pathologique

5(3+2) 2 13

6(3+3) 6 47

7(3+4) 2 13

7(4+3) 4 27
Marge chirurgicale

Positive 3 20

Tableau V : Résultats pathologiques des piéces opératoires.
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Troisiéme partie :

Surveillance active et

Discussion



La recherche intensive des cancers de la prostate par 1’utilisation du taux de

PSA a grande échelle a augmenté leur nombre dans des proportions importantes.

Certains de ces cancers nouvellement découverts ont un potentiel évolutif

trés faible et ne justifient pas un traitement agressif.
I. LE BUT DE LA SURVEILLANCE ACTIVE : [28]

La surveillance active (SA) est une option thérapeutique du cancer de la

prostate (CaP) de plus en plus utilisée ces derni¢res années.

Le principe de la SA consiste & ne pas traiter immédiatement un CaP
nouvellement diagnostiqué, a condition que le patient en soit demandeur et que

sa tumeur soit cliniquement localisée et a faible risque de progression.

Le patient est alors soumis a une surveillance réguliére, clinique,

biologique et histologique par biopsies prostatiques.

Un traitement curatif classique du cancer (prostatectomie totale le plus

souvent est proposé en cas de progression tumorale ou si le patient le demande.

II. PRINCIPAL AVANTAGE DE LA SURVEILLANCE
ACTIVE : [28]

L’objectif principal de la SA est d’éviter ou de retarder un traitement local
et ses éventuels effets secondaires a des patients dont le cancer sera peu ou pas

évolutif.

La SA reste donc une option thérapeutique « curative », cela nécessite donc

une sélection et une surveillance rigoureuse des patients.
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III. CRITERES DE SURVEILLANCE : [28]

Ils sont encore assez empiriques et devront étre précisés par les études

prospectives en cours.
A. Le PSA:

Il est controlé, le plus souvent, tous les trois mois les deux premicres

années, puis tous les six mois pour calculer le temps de doublement.
B. Le toucher rectal (TR) :

Effectué tous les six a douze mois.
C. Les biopsies prostatiques (BP) :

Elles sont indispensables et permettent de réévaluer le cancer initial sur le
grade et le stade. Il n’y a pas de délai imposé a la réalisation de celles-ci apres le
diagnostic initial. Les recommandations NCCN 2010 sont les suivantes, dans les
six mois si inférieur a dix carottes ou discordance clinique ou dans les 18 mois si

supérieur ou égal a dix carottes lors des biopsies initiales.
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IV. LES CRITERES D’INCLUSION : 28]

L’inclusion d’un patient dans un protocole de SA nécessite le

rassemblement de critéres stricts.

Cependant, les critéres utilisés différent d’une €quipe a une autre et sont
source de réévaluation et de modifications dans le temps afin d’étre plus

discriminant.

Rappelons que dans notre série, les critéres d’inclusion étaient : Stade
clinique T1-2a, PSA < 10 ng/ml, Score de Gleason biopsique < 6 (sans

grade 4 ou 5), < 3 carottes biopsiques envahies, <50 % de tissu tumoral par

biopsie positive, Densité du PSA < 0,15 ng/ml/cm?.

Voici les critéres d’inclusion utilisés dans différents protocoles et résumés

dans un tableau comparatif . (Tableau VI)
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Stade | PSA Densité du | Gleason | Carottes | Envahissement
TNM | (ng/ml) PSA biopsiqu | tumoral par
(ng/ml/ es carotte
cm?) positives

Epstein <Tlc - <0,15 <6 <3 <50 %
(1994)[29]
D’Amico Tlc- <10 - <6 - -
(1996)[30] | T2
Choo Tiba | <15 ) <7 ) )
(2002) T2b
[31]
Patel
(2004)[32] | T1 -T2 - - <7 - -
Klotz
(2005)[33] Tlc - <10 - <6 <3 <50 %

T2a
Hardie
(2005)[34] T1-T2 <20 _ <7 _ )
Loblaw
(2006)[35] | T1 -T2 | =15 - < (3+4) <3 <50 %
Carter
(2007)[36] | T! - <0,15 <6 <3 <50 %
Dall’Era <6
(2008)[37] | T1-T2| =10 _ <1/3 <50 %

Tableau VI : critéres d’inclusions de différents protocoles
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De nouveaux critéres ont ét€ proposés comme suit.

» L’age ou mieux I’espérance de vie, sont unanimement reconnus comme
devant étre pris en compte. La durée du suivi est un prédicteur important
du risque de mort par cancer. Au-dela de 15 ans, le risque de déces par
cancer est multiplié par 3. Ainsi, la prudence (en attendant la découverte
de critéres prédictifs plus puissants) est de ne pas proposer une
surveillance active chez des hommes de moins de 65 ans, c’est-a-dire avec

une trés longue espérance de vie.

» Rapport PSA libre/ PSA total : Sur une série prospective de 326 patients
de risque faible ou intermédiaire, Van As et al. ont montré que le risque
de traitement différé a trois ans était nul pour les patients ayant un rapport
PSA libre/total inférieur a 18 % associé a un PSA total inférieur a 6,4

ng/ml (résultats médians de la série).[38]

» IRM fonctionnelle : L’IRM standard n’a pas d’intérét dans le cadre de la
SA. En revanche, le coefficient de diffusion en IRM fonctionnelle
permettrait de différencier les faibles risques des risques intermédiaires

ou élevés.
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V. ANALYSE DES RESULTATS
ANATOMOPATHOLOGIQUES DES PIECES DE
PROSTATECTOMIES :

Dans notre série, il s’est révélé que 41 % des patients répondant aux
critéres de SA avaient en réalité un stade pathologique pT2c ou plus et que dans
27 % des cas un score de Gleason pathologique de 7 (4+3) a été retrouvé.

(Tableau VII)

Lorsque nous nous référons a la classification des groupes
histopronostiques de D’AMICO (le cancer de la prostate localisé a faible
risque : TNM < T2a (et) Score de Gleason : < 6 (et) Valeur du PSA (ng/ml) : <
10/ le cancer de la prostate a risque intermédiaire : TNM = T2b (ou) Score

de Gleason : 7 (ou)

Valeur du PSA (ng/ml) : 10-20 / le cancer de la prostate localisé a risque
élevé : TNM : > T2c¢ (ou) Score de Gleason : > 8 (ou) Valeur du PSA (ng/ml) :
20) [21], nous constatons que nos parametres constituent des critéres permettant
de classer un CaP dans le groupe de cancers a haut risque de récidive et de

progression apres traitement local.

Une extension extracapsulaire a été notée dans 14 % des cas et 20% avaient

des marges chirurgicales positives.

Ces données ont été obtenues malgré 1'usage de critéres tres stricts de SA et

en ayant réalisé une IRM a tous les patients avant leur intervention.

Ainsi, nos résultats ont tendance a suggérer que les critéres habituellement
utilisés dans le cadre de la SA manquent de fiabilité¢ et demeurent insuffisants

pour identifier un CaP a tres faible risque.
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Stades pathologiques

pT2a 33 %
pT2b 26 %
pT2c 27 %\
pT3a 7 % )
pT3b 7% )
Score de Gleason pathologique

5(3+2) 13 %

6 (3+3) 47 %

7 (3+4) 13 %

7 (4+3) 27 %

Marges chirurgicales positives

20 %

Tableau VII : Résultats pathologiques des pieces de prostatectomies.
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Nombreuses ¢études publiées récemment certifient nos résultats :(Tableau

VII) :

Suardi et al. [39] ont analysé les résultats anatomopathologiques des pi€ces
de prostatectomie réalisées chez 4885 patients, entre 1992 et 2007, répondant

aux critéres de SA selon Hardie, Roemeling, Choo, Klotz et D’ Amico-Coleman.

Une extension au-dela de la capsule s’est révélée chez 13,5 a 26 % des
patients. De plus, une extension aux vésicules séminales a été retrouvée dans 2,9

a 8,2 % des cas.

Chun et al. [40] ont réalis¢ une étude similaire sur 209 patients ayant
seulement une biopsie positive sur 12 avec un Gleason biopsique de 6 ou
moins. Les résultats de cette étude ont montré que 31,1 % des cas avaient en

réalité un stade pathologique supérieur ou égal a pT2c.

Conti et al. [41] ont analysé les résultats anatomopathologiques des picces
de prostatectomie réalisées chez des patients, entre 1996 et 2007, répondant aux

criteres de SA selon Loblaw, Hardie, Carter, Dall'Era et Patel.

Des taux de 14 %, 18 %, 22 %, 24 % et 33 % de cas d’extension

extracapsulaire ont été rapportés respectivement.

Ploussard et al. [42] ont pris en considération les critéres d’inclusion
suivants pour former un premier groupe de patients: taux de PSA < 10 ng/ml,
stade clinique Tlc, taux de carottes biopsiques positives < 33%. Deux autres
critéres ont successivement €été¢ ajoutés aux précédents afin de constituer deux
autres groupes (<3 biopsies positives contenant <50% de tissu tumoral, <3
biopsies positives contenant un tissu tumoral dont la longueur n’excede pas les

3mm). Toutes les biopsies réalisées durant cette étude comportaient 21 carottes.
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Cependant, malgré tous ces parametres discriminatifs, les auteurs
rapportaient 13,5 a 20,3 % de cas d’extension au-deld de la glande et/ou de

Gleason 8 ou plus.

Azancot et al. [43] ont enregistré 20% de patients regroupant des criteres
stricts de SA (PSA < 10 ng/ml, stade clinique T1-2a, Gleason < 6, < 2 carottes
biopsiques envahies, < 50% de tissu malin par biopsie positive, densité de PSA
< 0,15 ng/ml/cm?) et ayant, au final, une tumeur extracapsulaire sur la picce de

prostatectomie.
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Etudes Stades pathologiques et/ou scores de Gleason définitif

pT3 — 13-26%
Suardi(2008) [39] pT3b—2,9-82%

>pT2c — 31,1 %
Chun(2009) [40]

. pT3 — 14,33 %
Conti(2009) [41]

pT3 — 20 %
Azancot(2009) [43]

pT3 et/ou Gleason 8 — 13,5-20,3 %
Ploussard(2010) [42]

>pT2c — 41%
pT3b — 7%

Notre série Gleason 7 — 40 %

Tableau VIII : comparaison entre les résultats de notre série et ceux d’études

similaires
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VI. INTERET D’UNE DEUXIEME SERIE DE BIOPSIES :

De plus en plus d’équipes démontrent que le nombre de carottes biopsiques
doit étre augmenté afin d’offrir une meilleure sensibilité. Plus récemment s’est

impos¢ le principe d’une deuxieme série de biopsies prostatiques a I’inclusion ;

Berglund [44] de fagon rétrospective sur 104 patients rebiopsiés trois mois
apres inclusion (14 carottes) dans un protocole de SA retrouve 83 % de biopsies
négatives ou avec un score de Gleason inférieur a 7 ; 27 % des patients avaient

un grade ou un stade supérieur aux biopsies.

Les critéres initiaux de sélection étaient PSA inférieur a 10, Gleason

inférieur a 7 et trois biopsies positives maximum.

Pour Al Otaibi et al. [45], 48 % des biopsies itératives étaient négatives
apreés un délai médian de 76 mois. Ce pourcentage variait selon le score initial
de Gleason (88 % des rebiopsies négatives si inférieur a 7) et le nombre initial
de biopsies positives (87 % versus 13 % si une biopsie positive versus

supérieure ou égale a 2).

Une progression sur le score de Gleason et/ou le nombre de biopsies

positives varie de 21 a 38 % [37,46].

En fait, ce n’est pas le cancer qui progresse mais I’évaluation initiale qui, le
plus souvent, est insuffisante en raison d’un nombre insuffisant de carottes
biopsiques ou de la variabilit¢ connue dans I’évaluation biopsique du score de

Gleason.

Ainsi, Abouassaly et al. rapportent une baisse du taux de progression aux

rebiopsies de 55 a 11 % selon que le nombre de carottes initiales était de 12 ou

20 biopsies [47].

80



Ces constatations sont confirmées par I’étude PRIAS: a un an, 10,1 % ont
plus de deux biopsies positives avec un score de Gleason inférieur ou égal a 6 ;
3,8% un score de Gleason supérieur a 6 avec deux biopsies positives maximums
et 8,2 % plus de deux biopsies positives et un score de Gleason supérieur a 6 soit
au total 22,2 % de patients sortant des critéres de SA [48]. Mais, le nombre

médian de carottes biopsiques était de 8,8.

Le protocole SURACAP (Surveillance Active du Cancer de la Prostate)
mis en place en 2007 et regroupant des patients provenant de 16 centres
différents afin d’évaluer I’impact de la SA sur la survie spécifique a long terme,
propose des rebiopsies de confirmation dans les trois mois suivant le diagnostic

(14 a 20 carottes) avec I’avantage théorique d’une meilleure stadification des le

départ [49].

Elles nécessitent d’étre acceptées par le patient. L’idéal serait un protocole
initial a 20 biopsies qui pour le moment n’est pas recommandé a titre

diagnostique.

L’augmentation du nombre de carottes lors des rebiopsies permet de mieux
évaluer le volume tumoral intraprostatique mais rend plus difficile le suivi

évolutif comparatif.
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Conclusion
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Le cancer de la prostate représente la deuxiéme cause de déces par cancer
chez I’homme apres le cancer du poumon. Au niveau mondial, I’incidence du
cancer de la prostate est au quatriéme rang des cancers, apres le cancer broncho-

pulmonaire, le cancer de I’estomac et le cancer colorectal.

Le développement du dépistage individuel du Cancer de la prostate (CaP)
par dosage du PSA et toucher rectal a naturellement augmenté 1’incidence des
tumeurs de petit volume et de bas grade pour lesquelles un traitement d’emblée
agressif peut étre évité. En effet, parmi ces tumeurs, une large proportion
demeure indolente et associée a un risque de mortalité spécifique minime. Le
concept de surveillance active (SA) s’inscrit dans cette démarche, constituant
alors une option thérapeutique pour certains cancers a trés faible risque, dits non

significatifs, répondant & des critéres tres stricts de sélection.

Dans notre ¢étude qui porte sur 14 cas de prostatectomie radicale
remplissant les critéres d’inclusion suivant : Stade clinique T1-2a, PSA < 10
ng/ml, Score de Gleason biopsique < 6 (sans grade 4 ou 5), < 3 carottes

biopsiques envahies, <50 % de tissu tumoral par biopsie positive, Densité du

PSA <0,15 ng/ml/cm?.

L’age moyen des patients inclus était de 60,2 ans (47 - 75). Le PSA mesuré
en préopératoire était de 5,84 en moyenne (1,30 - 9,90). Chez 67 % des patients,

la tumeur n’était initialement ni palpable ni visible a I’imagerie (stade cT1c).

Chez le reste des patients, on retrouvait un stade cT2a. A la biopsie, le
score de Gleason préopératoire <é&tait de (2+2), (3+2) et (3+3) dans
respectivement 20%, 20 % et 60 % des cas. Le nombre de carottes prélevées par
biopsie variait entre 12 et 26. , avec une moyenne de 17,7. Le nombre moyen de

carottes envahies était de 1,4 %. Le tissu tumoral représentait en moyenne 18 %
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(10 - 40) sur les biopsies positives. Aprés étude anatomopathologique de la
picce opératoire, 33 % des CaP se sont révélés étre des pT2a, 26 % des pT2b, 27
% des pT2c, 7 % des pT3a et 7 % des pT3b. Aucune des tumeurs n’atteignait le
stade pT4. Le Gleason anatomopathologique était de (3+2) chez 13 % des
patients, de (3+3) chez 47 %, de (3+4) chez 13 % et de (4+3) chez 27 %. Une
majoration du score de Gleason entre la biopsie et la piéce opératoire a été notée
chez 60 % des patients. Aucune picce ne comportait de composante 5
majoritaire. Notons enfin que 20% des cas présentaient des marges chirurgicales

positives.

Dans notre série, il s’est révélé que 41 % des patients répondant aux
critéres de SA avaient en réalité¢ un stade pathologique pT2c ou plus et que dans
27 % des cas un score de Gleason pathologique de 7 (4+3) a été retrouvé. Nous
rappelons que ces deux parametres constituent des critéres permettant de classer
un CaP dans le groupe de cancers a haut risque de récidive et de progression
apres traitement local. Une extension extracapsulaire a été notée dans 14 % des
cas. Ces données ont été obtenues malgré ['usage de critéres trés stricts de SA et

en ayant réalisé une IRM a tous les patients avant leur intervention.

La comparaison des résultats de notre étude avec ceux de la littérature tend
a suggérer que les critéres habituellement utilisés dans le cadre de la SA
manquent de fiabilit¢ et demeurent insuffisants pour identifier un CaP a trés

faible risque.

Ainsi, notre étude tient a avertir les praticiens urologues de certaines

limites de la surveillance active.
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La variabilité des critéres d’inclusion proposés montre bien que cette
option n’est pas validée et qu’elle demeure en cours d’évaluation. Des critéres

plus discriminatifs se voient nécessaires pour une meilleure sensibilité.
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RESUME

Titre : Etude des pieces de prostatectomies chez des patients répondant aux critéres de
surveillance active

Auteur : BENKHEMMAR Mohamed Amine
Mots clés : cancer de prostate, prostatectomie radicale, surveillance active

Nous relatons une ¢étude rétrospective au sein du service d’urologie de 1I’Hopital
Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat sur une période de 7 ans allant de 2004 a
2010, portant sur 14 cas de prostatectomie radicale remplissant les critéres d’inclusion
suivant : Stade clinique T1-2a, PSA <10ng/ml, Score de Gleason biopsique < 6, <3 carottes
biopsiques envahies, <50% de tissu tumoral par biopsie positive, Densité du PSA <0,15

ng/ml/cm?.

L’age moyen des patients inclus était de 60,2 ans. Le PSA mesuré en préopératoire était
de 5,84 en moyenne. Le stade clinique était cT1c pour 67% et cT2a pour 33% d’entre eux. A
la biopsie, le score de Gleason préopératoire ¢tait de (2+2), (3+2) et (3+3) dans
respectivement 20%, 20% et 60% des cas. Le nombre de carottes prélevées par biopsie en
moyenne ¢était de 17,7. Le nombre moyen de carottes envahies était de 1,4%. Le tissu tumoral
représentait en moyenne 18% sur les biopsies positives. Apres étude anatomopathologique de
la piece opératoire, 33% des CaP se sont révélés étre des pT2a, 26 % des pT2b, 27% des
pT2c, 7% des pT3a et 7% des pT3b. Le Gleason anatomopathologique était de (3+2), de
(3+3), de (3+4) et de (4+3) dans respectivement 13%, 47%, 13% et 27% des cas. Notons que

20% des cas présentaient des marges chirurgicales positives.

Il s’est révéle que 41% des patients répondant aux criteres de SA avaient en réalité un stade
pathologique pT2c ou plus et que dans 27% des cas un score de Gleason pathologique de

7(4+3) a été retrouvé.
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ABSTRACT

Title: Study of prostatectomy specimens from patients meeting the criteria for active

surveillance
Author: BENKHEMMAR Mohamed Amine
Keywords: prostate cancer, radical prostatectomy, active surveillance

We report a retrospective study in the urology department of the Military
Hospital of Instruction Mohammed V in Rabat over a period of 7 years from
2004 to 2010, involving 14 cases of radical prostatectomy fulfilling the
following inclusion criteria : clinical stage T1-2a, PSA <10 ng /ml, biopsy
Gleason score <6, <3 biopsy cores invaded, <50% positive tumor tissue by
biopsy, PSA density of <0,15 ng /ml/cm 3.

The average age of patients included was 60.2 years. The PSA measured
preoperatively was 5.84 on average. In 67% of patients, the tumor was initially
neither palpable nor visible on imaging (cT1c stage), in the remaining patients,
there were a stage cT2a. A biopsy, preoperative Gleason score was (2 +2),

(3 +2) and (3 +3) in 20%, 20% and 60% of case, respectively.

The number of cores per biopsy was 17.7 on average. The average number of
invaded cores was 1.4%. The tumor tissue was on average 18% on the positive
biopsies. Histological study of the surgical specimen showed that 33% of CaP
had a pT2a pathological stage, 26% pT2b, 27% pT2c, 7% pT3a and 7% pT3b.
Pathological Gleason was 5 (3+2) in 13% of men, 6 (3+3) in 47%, 7 (3+4) in
13% and 7 (4+3) in 27% (Table 3), 20% of cases had positive surgical margins.

It proved that 41% of men fulfilling the AS criteria had actually a
pathological stage T2c or more and that 27% of cases had pathological Gleason

score of 7(4 +3).
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»

fagon contraire aux_ lois de [humanité.

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

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

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon
patient.

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

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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