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(ﬁfﬁ? UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
\
‘ "ULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

R

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

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

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

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

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

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie
Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed M¢édecine Interne —Doyen de la FMPR




Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.

Pr

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

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa

. BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

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

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

M

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

. EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Pathologie Chirurgicale
Neurologie

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

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS




Pr. ESSAKALI Malika
Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine
Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie
Neurologie



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

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia

HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA
.BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr

. BALKHI Hicham*

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation



Pr.
Pr.
. BENAMOR Jouda
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. MAHASSIN Fattouma*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr

BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna

BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

MEDARHRI Jalil

MIKDAME Mohammed*

MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. CHOHO Abdelkrim *
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*

CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie



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

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

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie

(mise en disponibilité)



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. LAAROUSSI Mohamed
. LYAGOUBI Mohammed
. NIAMANE Radouane*

. RAGALA Abdelhak

. SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

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

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne .
Anesthésie Réanimation (e /
Microbiologie e
Radiologie R @I”’
Urologie li

Pédiatrie el
Psychiatrie —
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie

Radiothérapie

Psychiatrie

Endocrinologie

Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

A7t
h‘w

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie




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

CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My EIl Hassan*
Mars 2009

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

ABOUZAHIR Ali*
AGDR Aomar*
AIT ALI Abdelmounaim*

AIT BENHADDOU EI hachmia

AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik
AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Meédecine préventive santé publique et hygiéne

Virologie

Biochimie-chimie . )
Mé@ecinq interne Gw‘@%%‘“w /
Radiologie (I 7 P
Microbiologie ﬂi foast®
Microbiologie N
Radiothérapie =

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation



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

BIIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAIJ Nawal

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

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram
LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr.

AMRANI Abdelouahed

Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
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Le Cancer de prostate est I'un des cancers les plus fréquents chez les

hommes. Son incidence continue a augmenter dans tous les continents depuis

1980.

Le dépistage et le diagnostic ultra précoce du cancer de la prostate sont les
questions les plus complexes et les plus controversés entre épidémiologistes et

urologues. [1]

Le Cancer de la prostate est la deuxieme cause de décés liée au cancer aux
Etats-Unis chez les hommes .Il1 représente le cancer le plus fréquemment

diagnostiqué chez les hommes américains.

La plupart des déces liés au cancer de la prostate sont dues a 1’évolution

métastatique de la maladie

On estime que 2 a 3 hommes sur 10 développeront un cancer de la prostate

au cours de leur vie, cette probabilité¢ augmente avec 1’age. [1, 18]

Depuis l'avénement du dépistage par l'antigéne spécifique de la prostate
(PSA), le cancer de la prostate est détecté et traité plus précocement que dans les

années 1970 et 1980. [2]

Les métastases osseuses sont présentes chez la majorité des hommes

18%3a43%) ayant un cancer localement avancé de la prostate.
y p

La localisation squelettique est I’une des causes majeures de morbidité et
de mortalité: La maladie métastatique synchrone ou métachrone est gérée
initialement par un déprivation androgénique, mais la majorité des patients

finiront par évoluer vers une forme résistante a la castration. [3]

Considérant que le squelette est le site le plus électif des métastases du



Cap, I’évaluation rigoureuse du squelette est cruciale dans la planification de la
gestion ainsi que I’estimation du pronostic & un stade précoce ou localement

avanceé de la maladie.

La scintigraphie du squelette est 1'examen de choix pour le diagnostic de
métastases osseuses ; elle est plus sensible que la radiographie du squelette et le
taux de phosphatase alcaline sérique .Avec une satisfaisante accessibilité, elle
constitue une exploration non invasive avec de faibles doses de rayonnement, et
surtout une capacité a évaluer de manicre instantanée l'ensemble du systéme
squelettique. [4,5]. Sa pertinence est augmentée pour le taux de PSA>20 ng/ml

et /ou score de Gleason> 7.

Sa capacité a détecter les micro- métastases est moins pertinente que celle

de ’'IRM de squelette axiale ou la PET scan au Fluor de Na.

C’est deux dernieres alternatives permettent de pallier aux faux négatives
de la scintigraphie quant le taux de PSA est <20 ng/ml et /ou score de

Gleason=7.

Bien entendu, I’objectif de notre travail est de vérifier ’ampleur et les
limites de la concordance entre le taux de PSA initial ; le score de Gleason et la
présence ou non de métastase : le déterminisme de 1’agressivité du cancer et son

potentiel métastatique en fonction des divers fourchettes de PSA : [4-10 ng/ml],

[10,1-20 ng/ml], [20,1-50 ng/ml], [50,1-100 ng/ml] et PSA>100 ng/ ml.
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I. RAPPEL ANATOMIQUE

La prostate est la glande exocrine la plus volumineuse de 1’appareil

urogénital masculin. Elle est située au croisement des voies génitales et urinaires.

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

Santorini[6].

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

altération de la qualité de vie.

L’organisation, la topographie et les rapports anatomiques de la prostate
sont des ¢léments importants pour comprendre son role combiné tant dans la
sphére génitale que dans la sphére urinaire. Ceci est inéluctable pour les étapes

diagnostiques et thérapeutiques qui constituent le quotidien du clinicien.
1. Situation et Morphologie externe:

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

vertical. (figurel)
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Figurel:situation et morphologie de la prostate [7]

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

et régulicre.

Elle mesure en moyenne 4 centimetres de largeur, 2a3 centimetres
d’épaisseur et de 334 centimétres de hauteur. Son poids est de 20a25 grammes

chez un adulte de 45ans. [8]



2. Rapports anatomiques intimes de la glande prostatique

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

situé¢ autour de I'urétre membraneux sous 1’apex prostatique.

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

proximal et distal de 15 mm chacun. [9]

Les canaux éjaculateurs traversent la prostate dans un plan parall¢le a I’axe

de I"urétre prostatique distal.

La confluence entre les voies urinaires et séminales au centre de la prostate
explique la proximité anatomique et les rapports intimes entre les appareils

urinaires et génitaux masculins. (figure2,3)

Figure2:Schéma de 1’anatomie zonale de la prostate [10]
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Figure3:Rapports anatomiques de la prostate

3. Anatomie zonale de la glande prostatique

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

propos¢ par McNeal et al. en 1968. [11,12]

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

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

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

e La zone de tramsition , entourant I'urétre prostatique proximal , est
constituée de deux lobes regroupant 5% de la masse glandulaire prostatique dont

les canaux s’abouchent a la partie terminale de I’urétre prostatique proximal en

amont de I’angle urétral.



Figure4:Disposition zonale de la glande prostatique [10]

eL.a zone centrale , située en arriére de la zone de transition, entoure les
canaux ¢jaculateurs et forme la majeure partic de la base prostatique . Elle
constitue 25% de la masse glandulaire prostatique dont les canaux s’abouchent

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

Figure5: Anatomie zonale de la prostate en coupe transversal [10]

o La zone périphérique entoure la zone centrale et I'urétre prostatique

distal. Elle constitue par conséquent une petite partic seulement de la base
prostatique mais essentiellement 1’intégralit¢ de 1’apex prostatique. Elle forme
70% de la masse glandulaire prostatique dont les canaux s’abouchent ¢également

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



o La derniére zone est le stroma fibromusculaire antérieur développé a
partir du col vésical en proximal et du sphincter stri¢ en distal. Située en avant
de l'urétre prostatique, cette zone constituée de fibres musculaires lisses et

striées est complétement dépourvue de tissu glandulaire.

Cette description détaillée de la prostate est souvent simplifiée en une zone

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

Cependant, la classification de McNeal a I’intérét de distinguer des zones
dont les origines embryologiques sont différentes, pouvant expliquer une

susceptibilité différente au développement de certaines pathologies:

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

fibromusculaire antérieure. [14]
4. Vascularisation et innervation

La prostate est entourée d’une pseudo-capsule composée d’une couche

interne musculaire lisse et d’une couche externe de collagene.

Le fascia endopelvien recouvre la prostate et les structures vasculaires et

nerveuses péri prostatiques.

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

Denonvilliers en arriére.
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A. Vascularisation artérielle:

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

¢érectiles du pénis. [12] (figure6)

B. Vascularisation veineuse et drainage lymphatique:

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

iliaques internes) et en plexus latéraux.

Le drainage lymphatique de la prostate se fait depuis la glande vers les

angles postéro latéraux de la prostate principalement.

Le drainage de la base prostatique se fait vers les lymphonoeuds sous-
veineux de la chaine iliaque externe et parfois vers les lymphonoeuds artério-

veineux de la méme chaine.

Le drainage de la partie moyenne de la glande s’effectue vers les
lymphonoeuds ombilical, vésico-prostatique et rectal, dans 1I’émergence des

branches a leur origine sur I’artére iliaque interne.

L’apex prostatique se draine par des collecteurs qui longent le muscle
¢lévateur de D’anus dans 1’axe des lames sacropubiennes puis vers les
lymphonoeuds sacraux latéraux du groupe iliaque interne ouvers les

lymphonoeuds présacraux du promontoire de la chaine iliaque commune.

11



De la face antérieure de la prostate, les lymphatiques suivent les vaisseaux

pudendaux sous le muscle €élévateur de I’anus jusqu’au lymphonoeuds pudendal

situé sous le ligament sacroépineux.(figure7,8)
'.'4';\—'-

e h)

.
\ \ -‘&;\‘ ; /
Artére vésicale inférieure Q; s

Branche prostatique (A
Branches urétrales
Branches capsulaires

Lobe moven hyperplasié

Lobe latéral hvperplasi

Vascularisation artérielle de la prostate
(hyoerplasie bénigne du spécimen)

Figure6:vascularisation artérielle de la prostate [7]
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Figure7:Vaisseaux et noeuds lymphatiques pelviens

et des organes génitaux chez I’homme [7]

Legend:

1. Neeuds pre-aortiques 7.noeuds iliaques externes

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

4. noeuds du promontoire 10.noeuds inguinaux superficielles

5. noeud sacral 11.noeud pre-symphysaire
6. Noeuds iliaques internes
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Figure8A et B: Drainage lymphatique de la prostate (d'aprés Cunéo et Marcile)
1.Iliaque commun; 2.Iliaque externe (A : artériel; AV : artérioveineux ; V : veineux); 3. Iliaque

commun lombosacré; 4. Iliaque commun présacré; 5. Iliaque interne; 6. Iliaque interne sacré
latéral; 7. Glutéal supérieur;8. glutéal inférieur;9.Vésico -prostatique;10. Rectal moyen.
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C. Innervation:

Les branches terminals des plexus nerveux hypogastriques inférieurs sont
situées dans le plan interfascial de chaque coté de la prostate et dans le

dédoublement de I’aponévrose prostato-péritonéale de Denonvilliers.

Les nerfs destinés aux corps €rectile du pénis issus de la partie inférieure
des plexus hypogastriques inférieurs s’étalent sur les faces latérales de la prostate
dans le plan interfascial et en arriere de la prostate dans le dédoublement de

I’aponévrose de Denonvilliers. [15] (figure9)

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

miction, de la continence et de la sexualité.

Au-dela de sa situation anatomique, la prostate partage avec les corps
¢érectiles du pénis une vascularisation proche soumise aux mémes modifications

pathologiques et une innervation de méme origine.
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Figure9: Représentation schématique du trajet des nerfs issus du plexus hypogastrique

inferieur dans la région pelvienne (D’APRESGILVERNET)
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II. RAPPELE MBRYOLOGIQUE

Au 2e mois de la vie feetale, les canaux de Wolff progressent vers le bas et
rencontrent le futur urétre prostatique au niveau de ce qui deviendra le Veru

montanum et qui sépare le segment proximal du segment distal.

Chaque canal de Wolff émet un bourgeon qui devient la vésicule séminale.
Puis de part et d’autre de ce bourgeon, il constitue le canal éjaculateur du coté

médial, le déférent et I'ampoule déférentielle du coté latéral.

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

les sphincters péri-urétraux.

Toutes les parois du sinus urogénital sont tapissées de bourgeons

glandulaires qui vont se différencier sous 1'influence du stroma.

1. Au niveau de l'urétre distal:

Les bourgeons situé¢s au niveau des canaux ¢éjaculateurs proliférent et se
différencient sous l'influence a la fois du mésenchyme Wolffien et du

mésenchyme urogénital.

Cette partie supérieure et postérieure de la prostate, correspond a la zone

centrale de Mc Neal.

Les bourgeons des faces postérieures et latérales de l'urétre distal, sous
l'influence du seul mésenchyme urogénital, s'arborisent de facon considérable en
arricre en bas et latéralement: cette zone postéro-inférieure est la zone

périphérique de Mc Neal.

Les glandes de la face antérieure se développent peu et forment un petit

lobe antérieur, le plus souvent atrophié.
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3. Au niveau de l'uretre proximal:

Les bourgeons qui s'abouchent juste au-dessus du Veru montanum s'arborisent

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

Mc Neil.
Les bourgeons qui tapissent le reste de l'uretre proximal ne se développent
pas et forment les glandes péri-urétrales d'Albarran.

Au total, les deux tiers de la prostate sont constitués de tissu glandulaire

(zone centrale 25%, zone périphérique 70%, zone de transition 5 %), et 1'autre

tiers par des ¢léments fibro-musculaires.
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Figurel0:embryologie de la prostate.
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A: le carrefour urogénital; 1.canal de wolf; 2.sinus urogénital;

B:voies génitale, le stroma et le tissu fibro-musculaire antérieur. 1. déférent
et ampoule déférentielle; 2.vésicule séminale; 3.canal éjaculateur; 4.bourgeon

glandulaire;

C:prolifération des zones centrales, péripheriques et de transition; 1.zone
centrale; 2.zone périphérique; 3.glande péri-urétrale d’Albarran; 4.zone de

transition.
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III. RAPPEL HISTOLOGIQUE

La prostate est constituée d’une capsule, de glande sous forme acini et de

tissu fibro-¢lastique. [16]
1. La capsule prostatique:

Epaisse et blanchatre, il s’agit du tissu conjonctif dense riche en fibres
musculaires lisses circulaires qui sont en continuité avec les fibres du stroma

fibro-¢lastique. Cette couche est absente au niveau de I’apex.
2. Les glandes prostatiques:

Environs 50 glandes tubulo-alvéolaires bordées par un épithélium bi-
stratifi¢ et qui posseédent chacune un canal excréteur qui s’ouvre dans ’urétre

prostatique.
3. Le stroma myo-élastique:

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

centrale.

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

modele utilisé est celui de Mc Neil:
4. La zone centrale:

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

denonvilliers.
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5. La zone périphérique:

Ses glandes sont de petites tailles, sphériques, a épithélium lisse. Le stroma

est plus dense et la capsule est d’une épaisseur de 0.5 mm en moyenne.
6. La zone de transition:

Les glandes sont de forme identique a celle de la zone de transition, mais

sont moins nombreuses entourées d’un stroma plus dense.

Figurel2: Les fibres musculaires lisses fréquentes

dans la zone antérieure et apicale de la prostate [17]
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IV. RAPPEL PHYSIOLOGIQUE

La prostate est un organe sexuel secondaire, ¢’est une glande exocrine qui secréte 60% du

liquide séminal [18]. Les principaux composants sécrétés par la prostate sont:
1/Antigene spécifique de la prostate PSA

Sa production est sous la dépendance des androgénes par I’intermédiaire de

leurs récepteurs prostatiques.

A. Origine du PSA

Le PSA, protéine séminale male produite par la cellule épithéliale

prostatique, de poids moléculaire 33 kD, appartenant au groupe des kallicréines.

Initialement retrouvées en 1930 par 1I’équipe du docteur Frey dans les
urines humaines, les kallicréines sont des protéines ayant des propriétés

hypotensives. [19]

B. Role physiologique du PSA

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

[20]
2. Phosphatase acide prostatique : PAP
1. Protéine de sécrétion prostatique (PSP94)

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

alpha 1 acide glycoprotéine, alpha 2 glycoprotéine; composés azotés
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La prostate est également un lieu de prédilection pour la conversion de
plusieurs hormones stéroidiennes telle que la testostérone, leD4-androstenedione

et les cestrogenes.

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

régression des cancers. [21]

Depuis, cette théorie a largement évolué avec la découverte du rdle

essentiel de la DHT (5a-Dihydro-testostérone) dans la cancérogenese.
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V.MARQUEURS BIOLOGIQUES
1. Antigene prostatique spécifique(PSA)

A.Introduction:

Le PSA n’est sécrete théoriquement que par la prostate, il existe en principe
dans le sperme ou il joue son role de liquéfaction du coagulum séminal. Sa

fraction circulante dans le sang est un million de fois plus faible.

C’est un marqueur d’organe mais il est largement utilis¢ dans la prise en
charge du CaP en mati¢re de dépistage, de diagnostic, de surveillance et de

pronostic.

B.La découverte du PSA :

La protein a été décrite pour la premicre fois par Flocks en 1960 et a été

utilisée pour la recherche de marqueur de sperme chez les femmes violées.

Ce n’est qu’en 1970, que Ablin a isol¢ la protéine telle que connue jusqu’a

nos jours.

En 1980, Papsidero a détecté le PSA a des taux tres élevés au cours des
CaP métastatiques. Mais ce n’est qu'en 1987 que I’utilisation du PSA a été

standardisée en tant que marqueur tumoral. [58]

C.QOrigine:
Le PSA est sécrété principalement par la prostate, et a des taux non

significatifs par les glandes salivaires et mammaires.

Une ¢lévation du taux de PSA peut étre observée parfois au cours des

cancers du sein ou encore dans les hépatites.
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Ils agit d’une glycoprotéine de la famille des kallikreines , son poids

moléculaire est de I’ordre de 33 KD , et sa demi-vie de 2a3jours.
Le geéne de PSA est sous dépendance androgénique.

Le PSA est sécrété par le tissu prostatique pour liquéfier le sperme,
faciliter la mobilité des spermatozoides ainsi que la dissolution de la glaire

cervicale.
2. Différentes formes:

Dans le sang, 30% du PSA circule sous forme libre alors que 70% est 1ié

aux protéines sanguines. Toutes les formes sont dosables.

La forme libre est augmentée en cas d’HBP alors que I’augmentation de la

forme liée est souvent en rapport avec un cancer.

En effet, il existe une corrélation inverse entre le rapport PSA libre/PSA

totale et le risque du cancer.

Plus ce rapport est augmenté, plus il est 1i¢ a une HBP alors que le risque du

cancer est ¢levé si le rapport est diminug. [59]

Cette corrélation est d’autant plus forte que 1’age est inférieur a 64 ans et le

taux de PSA est compris entre 4 et 10 ng/dl.
3. Utilisation:

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

¢lévation modérée.
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Une valeur seuil est attribuée au PSA pour recommander des biopsies
prostatiques. Cependant, la valeur prédictive positive est trés faible, et plus on
diminue la valeur seuil, plus on augmente la probabilité de diagnostiquer des

cancers a pronostic favorable voire indolent.

Valeurs du PSA (ng ml™") Valeur prédictive positive (%)

1,0041,9 0,75
2,00a2,9 1,20
3,00a3,9 12,55
4,00a10 23,53

Figurel3:Valeur prédictive positive du PSA pour le cancer de la prostate [60]

4. Les autres marqueurs biologiques : [58]
A.Les formes derives du PSA:

% Pro PSA:

C’est une préproteinede 261 acides aminés, précurseur direct du PSA,

pourrait aussi €tre disponible a 1’avenir afin de mieux indiquer les biopsies

prostatiques.
*» BPSA:
Isoforme du PSA associ¢ fréquemment & ’HBP et donc utile pour le

diagnostic différentiel parfois difficile a faire.
¢ PSA libre intact:

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

Géne non codant surexprimé¢ dans 95% des cancers de prostate. Son
ARNm, retrouvé dans les urines aprés massage prostatique endorectal, est 66

fois plus important en cas de cancer que dans le tissu prostatique normal.

Le test diagnostique consiste soit a une détection directe des cellules

cancéreuses porteuses du gene PCA3, soit le signal tumoral est rapporté au

Signal épithélial (ARNm urinaire du PCA3/ARNm urinaire du PSA). Ce qui

détermine le scorePCA3.

Un score >35 semble étre le seuil retenu en faveur d’un cancer de la

prostate, avec une meilleure spécifité et sensibilité que le PSA total seul.
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Figurel4:Performance du marqueur PCA3 chez 570 patients biopsiés
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+* Humain Kallikrein 2:

De la méme famille que le PSA, sa surexpression a été rapportée au cours

des cancers prostatiques.
B.Densité du PSA:

Utilisée en cas de volume prostatique augmenté¢ : ils’ agit du rapport de la
concentration du PSA par le volume prostatique retrouvé a 1’échographie

endorectal.

Un résultat supérieur a 0.15ng/ml/cm3 est évocateur du cancer.

28



VI. ANATOMIE PATHOLOGIQUE
1. Etats précancéreux:

Il s’agit des Iésions de néoplasie intra-épithéliales de haut grade présentant

un risque potentiel de transformation en adénocarcinome.

Ces lésions sont caractérisées par une prolifération des cellules épithéliales

bordant les canaux et les acini, ces cellules ayant des anomalies cyto-nucléaires.

A noter que la prolifération, quoi qu’anormale, respecte la lame basale et

I’architecture canalaire.

Les néoplasies intra-épithéliales sont classées en 2 groupes: lésions de bas

grade (gradel) et les Iésions de haut grade (grade 2et3).

Figurel5: Grading histologique [61]
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2. L’adénocarcinome:

A.Les aspects moléculaires:

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

métastases.

Ces modifications génétiques se traduisent par I’immortalisation cellulaire

et la dysrégulation du cycle cellulaire.

B.Les aspects anatomopathologiques:

a. Introduction:

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

cas.

Le diagnostic du cancer est porté devant des anomalies architecturales et
cytonucléaires établies [62], dont le critére le plus important est I’absence des

cellules basales.
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b. Le grading histologique:

Les tumeurs sont classes en 5 grades histologiques a malignité croissante

selon le stade de la dédifférenciation tissulaire.

Le grade 1 est défini par une prolifération monotone de glandes simples

arrondies et étroitement regroupées.

Dans le grade2, les glandes sont aussi rondes, régulieres, dispersées mais

régulierement réparties. Le sgradeslet2 sont dits bien différenciés.

Le grade 3 correspond a une prolifération de glandes simples de forme
variable; rondes, tortueuses, bifurquentes; de diameétre variable et dispersées

dans les glandes normales. Ce stade est moyennement différencié.
Dans le grade 4, les glandes sont désorganisées, fusionnantes et infiltrantes.

Elles sont réparties en massif, en cordons. Alors que dans le grade 5, on
note la perte de toute forme de glandes ou de lumieres glandulaires, ils’ agit

d’une plage de cellules tumorales avec nécrose centrale.
Les grades 4 et 5 sont considérés comme peu différenciés. (figurel6, 17)

Dans les formes inhabituelles ou le diagnostic est incertain, une étude
immunohistochimique s’impose avec utilisation comme marqueur le p63 et

I’alpha cométhyl-racémase.
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Figurel7:Foyer carcinomateux grade 5 [61]
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c. Le score de Gleason (GS):

Le score de Gleason est un score histo-pronostique du cancer de la

prostate. C'est le facteur pronostique du cancer de la prostate. [63]

En 1966, D.F.Gleason a proposé¢ une classification histopronostique des
cancers de la prostate basée sur une cohorte de 270 patients du Minneapolis

Veterans Administration Hospital. [64]
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Le tissu prostatique comporte plusieurs composants: un tissu glandulaire,

un tissu musculaire lisse et un tissu stromal.

Le cancer de la prostate est un adénocarcinome issu de la transformation

tumorale des glandes prostatiques.
Ce score est fondé sur trois regles:

e Au sein d'une méme prostate, il peut exister plusieurs populations

tumorales;
e Ces populations tumorales peuvent étre de grade différent;

e Plus l'architecture de la glande est détruite, plus le pronostic est

mauvais. [63]

Ce systeéme repose sur I’interprétation de la disposition architecturale de la
prolifération tumorale observée a faible grandissement (objetx4et/oul0), sans
tenir compte des aspects cytologiques de la tumeur. Seuls les deux grades
architecturaux les plus représentés, allant du gradel le plus différencié au grade5

le moins différencié, étaient pris en compte pour définir le score de Gleason. [64]

Le gradel est ainsi pratiquement identique a la glande normale et ne se
distingue que par des modifications cellulaires, le 3 voit apparaitre des petites
glandes presque jointives, le 5 une destruction complete des glandes et la

présence uniquement d'amas cellulaire tumoral.
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Lorsque plusieurs populations tumorales différentes sont présentes au
sein de la glande, le score de Gleason est alors la somme des grades des deux
populations tumorales les plus fréquentes. Il peut aller ainsi de 2 (soit 1+1)

noté 1-1 a 10 (soit 5+ 5) notéS5-5.
Le score de Gleason permet de définir I'agressivité des tumeurs entre:

e Les tumeurs de score de Gleason 6 (3—3): tumeurs peu différenciées et

peu agressives;

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

4-3 sont plus agressives que les tumeurs de score3—4;

e Les tumeurs regroupant les tumeurs de score de Gleason8-9-10,

tumeurs tres indifférenciées et trés agressives.

e Ce score de Gleason s'applique a tout tissu tumoral prostatique mais
le mode de recueil de ce tissu donne lieu a une constitution différente

de ce score:

e Sur les biopsies de prostate qui ne reflétent qu'une partie de la glande
prostatique, le score de Gleason est constitué sur chaque biopsie
présentant de la tumeur par la somme du grade le plus représenté et
du grade le plus ¢élevé. Quand le grade 4/5 est prédominant, les

grades2/3 sur moinsde 5% de la biopsie doivent étre ignorés.

e Sur la picce de prostatectomie totale ou l'ensemble du tissu
prostatique est analysé, le score de Gleason est calculé comme la
somme des grades des deux foyers les plus représentés. S'il existe une

population de grade2/3 représentant moins de 5% de la tumeur, son
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grade n'est pas inclus au score de Gleason. S'il existe au sein de la
tumeur, un troisi¢eme foyer tumoral de grade 4/5 différent des deux
premiers, son grade de Gleason doit étre indiqué ainsi que le
pourcentage de tumeur qu'il représente (méme s'il représente moins de
5% de la tumeur) en plus du score de Gleason des deux foyers

principaux.

Le score de Gleason ne peut étre donné aprés traitement par

hormonothérapie, radiothérapie externe ou curiethérapie. [63]
» Gradel:

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

adénomateuse atypique.
» Grade2:

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

nucléoles.

Le diagnostic de cancer est parfois hésitant. Ce grade est retrouvé le plus
souvent sur les fragments de résection trans urétrale de prostate (RTUP) et sur

les pieces d’adénomectomie.
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» Grade3:

Se caractérise par une prolifération de glandes tumorales, de taille et de
forme irréguliere s’insinuant entre les glandes prostatiques normales. Les
glandes tumorales sont tanto6t arrondies, tantot étirées, allongées ou tortueuses,
séparées les une des autres, a tel point qu’entre deux glandes on pourrait y placer
une troisieme. Le cytoplasme est €osinophile et renferme un noyau dont le

nucléole est bien visible.
» Graded4:

Se définit par la perte des glandes et/ou par la fusion des glandes. Une des
controverses du grade 4 est la perte des structures glandulaires. La persistance de

glandes de petites tailles non fusionnées, mais présentant

Encore des lumicres glandulaires, ne doit pas étre interprétée comme étant

de grade 4 mais de grade 3.

Les massifs cribriformes du carcinome ductal, avec persistance de cellules

basales, sont de grade 4.

Les cellules tumorales sont d’aspect plus basophile et peuvent Etre
organisées en cordons ou massifs cribriformes, recreusés de petites cavités

glandulaires mais dont les limites en périphérie apparaissent irrégulieres.

La forme hypernéphroide (qui se rencontre classiquement sous

hormonothérapie) est caractérisée par des nappes de cellules a cytoplasme clair.
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» Grade5:

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

ou restent 1solées.

L’aspect de comédo carcinome caractérisé par des massifs tumoraux pleins
ou cribriformes renfermant des foyers de nécrose tumorale éosinophile avec la
présence de cellules tumorales nécrosées est €galement gradéen 5. [64]

(figurel8, 19)

Gleason's Pattern Scale

Well

]
1. Small, yuniform glands. dFiersntinted

2 More space (stroma)

between glands,
Moderately
3 Distinctly infitration of anmerentiated
cells from glands at margine
Poorly differentiated

Anaplastic

4 Irregular masses of neoplastic
cells with few glands.

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

Figurel8: Représentation histologique du GS

37



Figure 19 : schéma illustrant I’aspect histologique de chaque grade de Gleason [65]

Le systéme de notation Gleason a acquis une reconnaissance mondiale
permettant une approche plus individualisée des patients atteints d'un cancer de

la prostate.

En 2005, la Société internationale de pathologie urologique (ISUP) a
effectué les premicres révisions du systéeme de notation. Par la suite, sur la base
des nouvelles découvertes dans les aspects pathologiques et cliniques du cancer
de la prostate, ainsi que de la nature changeante du cancer de la prostate en
partie grace a un dépistage robuste, il était nécessaire que les experts

reconsidérent l'approche du cancer de la prostate.

En novembre 2014, les experts de 1'ISUP et les responsables cliniques du
cancer de la prostate de 17 pays ont organis¢ une conférence de consensus a
Chicago, Illinois, Etats-Unis. La conférence de consensus a défini différents
mode¢les de grade et proposé 1'adoption d'un nouveau systéme de classification

du cancer de la prostate. (26,27)
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Nouveaux modeles morphologiques de systéme de notation et composition

de modele de groupe de notation (2014):

» Groupe de notationl (score de Gleason 6) - Seulement des glandes

discrétes bien formées individuelles.

» Groupe de notation 2 (score de Gleason 3 + 4 = 7) - Glandes
relativement bien formées avec un moindre composant de glandes mal formées /

fusionnées / cribriformes.

» Groupe de notation 3 (score de Gleason 4 + 3 = 7) - Glandes mal
formées / fusionnées / cribriformes avec un moindre composant de glandes bien

formées.

» Groupe de notation 4 (score de Gleason 8) Seules les glandes mal
formées / fusionnées / cribriformes ou les glandes principalement bien formées
avec un composant inférieur manquant de glandes ou manquant de glandes avec

un composant moindre de glandes bien formées.

» Groupe de notation 5 (scores de Gleason 9-10) - Absence de formation
de glandes (ou de nécrose) avec ou sans glandes mal formées / fusionnées /

cribriformes.
d. L’extension:

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

[66]
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Puisvers les vésicules séminales par contigiiité ou rarement par métastase.

L’atteinte du col vésical, du trigone et des uretéres n’est observée que dans

les tumeurs localement avancées.

L’extension ganglionnaire est d’abord pelvienne (ganglions obturateurs,

iliaques internes puis iliaques primitifs) puis rétropéritonéale lombo-aortique.

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

[67]
e. Les aspects cliniques:

Le CaP peut rester latent pendant 11 a 12 ans voire plus, on parle de 75%
des cancers qui peuvent rester latent et ne jamais passer a 1’état pathologique.
Les premiers symptomes apparaissent sous forme de signes obstructifs ou
irritatifs similaires a ceux retrouvés au cours de I’HBP, mais avec une évolution

beaucoup plus rapide.

La progression locale de la tumeur peut faire apparaitre une hémospermie
ou une diminution du volume de [I’éjaculat par extension aux canaux

¢jaculateurs.

La dysérecion peut s’annoncer plus tard au cours de I’évolution apres

envahissement extra-capsulaire et mise en jeu des bandelettes neuro-vasculaires.

Aux stades avancés, I’envahissement loco-régional peut se traduire par des

douleurs lombaires uni ou bilatérales voire I’insuffisance rénale obstructive.
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Les métastases a distance se traduisent cliniquement par des douleurs
osseuses, une anémie par envahissement médullaire, cedéme génitale par
compression du courant lymphatique ou de la veine iliaque, douleur rachidienne
par compression radiculaire, ces métastases peuvent étre le mode de découverte

du cancer. [68]

Les stades terminaux sont caractérisés par une altération de 1’état général,
asthénie, amaigrissement voire syndrome de coagulation intravasculaire
disséminée

3. La marge chirurgicale positive:

A. Définition:

La MCP est définie par la présence de cellules tumorales au contact de la

limite d’encre de la piece de prostatectomie. [69]
B. Implications cliniques et thérapeutiques:

La recherche de marges négatives est I’objectif du chirurgien, mais ce la ne
garantit par le succes de la prostatectomie. Cependant, de nombreuses études

suggerent que la présence de marges positives augmente le risque de récidive.

Des études avec de trés larges cohortes ont identifié les marges positives

comme un facteur pronostique indépendant de récidive biologique.
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Figure20 :( a), (b), (c)marges chirurgicales positives
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VIII. DEPISTAGE INDIVIDUEL OU DIAGNOSTIC
ULTRAPRECOCE

1. Introduction:

Le CaP ne remplit qu’en partie les criteres requis par ’OMS pour

instauration d’un dépistage actif de I’affection.

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

20 ans.

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

adéquate.

Mais on doit prendre en considération la population saine qui pourrait patir
de la stratégie de dépistage et enfin les autres maladies qui pourraient &tre

prioritaire selon leur impact social [70].

T
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Tableau I: Cancer de la prostate et critéres de TOMS [71]

Critére Dépistage du cancer de la prostate
La maladie doit représenter un probkeme imponant de santé publique Oui
2 Elle doit exister a un stade latent reconnaissable Oui
3. Uhistoire naturelle de la maladie incluant ke développement du stade latent au stade dédlaré Oui
doil étre corectement comprise.
1. Il doit exister un traitement efficace pour les patients atteints de la maladie Oui, mas avec de nombreux effels
indésirables
5. Il doit exsster des lests performants pour le dépistage, Partiellement : sensible, peu spécifique,
surdiagnoslic ++
. Le 1est doit étre acceptable pour la population., Qui
Les bénéfices doivent étre analysés en intégrant des facteurs économiques A faire
b Le dépistage doit diminuer la mortalité due 3 la maladie dépistée Altente de résultats - essais en cours

2. Situation actuelle du sujet:

Ce cancer représente la cinquieme cause de tumeur masculine tous ages

confondus dans le monde, et la 2°™ dans les pays industrialisés.

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

Mais il est important de garder dans 1’esprit que la prévalence du cancer
clinique est largement inférieure a celle des cancers autoptiques. En effet, les

séries autoptiques parlent de la présence du cancer chez 55% des hommes dans

ém

leur 5 décade et chez 64% dans leur 7°™ décade [72].

L’histoire naturelle des cancers dépistés précocement n’est pas bien connue

et peut nettement différer de celle des cancers cliniquement prononcés.

Albertson [67] a montré dans une étude de 223 patients porteurs du cancer,
simplement surveillés et suivis pendant 21 ans, que 91% ¢étaient décédés mais
seulement 16% d’entre eux I’étaient par cancer prostatique. En plus, la faible

valeur prédictive positive du PSA conduit a biopsier 8 fois sur 10 des patients
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qui ne sont pas porteurs du cancer.

La difficulté de prédire de facon fiable le pronostic de chaque patient rend

difficile de se laisser a une politique de dépistage sans arguments clairs.

En effet, les études prospectives réalisées spécifiquement a ce sujet ont
montré des résultats contradictoires : une baisse de la mortalité de 62%et21%
pour les études canadienne [73] et européenne [74] respectivement, contre une

baisse non significative dans 1’étude américaine [75].

En parallele, ces études parlent aussi d’un taux considérable de sur
diagnostic, c¢’est-a-dire un pourcentage de patients diagnostiqués pour cancer et
traités mais qui présentaient en réalité des cancers a pronostic favorable voire

indolent.

Ce phénomene est responsable de la faible mortalité spécifique dans le
groupe témoin, mais aussi du sur traitement d’un groupe considérables de

patients qui souffriraient individuellement d’impuissance et d’incontinence.

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

parait plus approprié.

Ainsi, seuls les patients demandeurs ou symptomatiques doivent E&tre
dépistés sans prendre des risques avec la population asymptomatique ou qui ne

demande rien, mais dans le cadre d’une information claire, loyale et équilibrée.
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3. Recommandations Association francaise d"urologie (2014):

e Pas de dépistage systématique du cancer de la prostate.

e  De¢pistage individuel apres information objective pour ne pas laisser
méconnaitre et laisser évoluer un éventuel cancer agressif de la

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

e Le dépistage pourrait étrerecommande a partir de 45 ans chez les
hommes a haut risque de développer un cancer de la prostate : origine
afro-antillaise ou antécédent familial (au moins deux cas collatéraux

ou de survenue avant 55 ans).

e Le dépistage peut si non étrerecommandé chez les hommes agés de

50 ans a 74 ans, si ’espérance de vie est> 10ans.

e e dépistage n’est pas recommandé¢ chez les hommes dont
I’espérance de vie est estimée inférieure a 10 ans en raison d’un age

avancé ou de comorbidités séveres.

e Si le PSA est>4ng/mL, une -consultation urologique est
recommandée pour avis, en vue de I’indication d’une biopsie

prostatique echoguidée (12prélévements).
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IX. PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE

Le cancer de la prostate est devenu, le long des décades du 2¢éme
millénaire, un véritable probléme de santé publique; Ce qui nous ameéne a

préciser les principaux indicateurs et parametres épidémiologiques de ce cancer.

. .

> 67.2
324 - 672
195 - 324
108 - 195
< 108

Bl Nodata  [_] Not applicable

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever Data source: GLOBOCAN 2012 "{ Wﬂl"d Health
on the part of the World Health Organization concerning the legal status of any country, territory, ity or area or of its authorities, Map production: IARC 2 organization
or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate border lines World Health Organization >

for which there may not yet be full agreement. © WHO 2015. Al rights reserved

Figure21: Worldage-standardized prostate cancer incidence by country (rate per100,000
men).[Source:GLOBOCAN2012]
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1. Incidence

Le cancer de la prostate constitue un probléme de santé publique important
par sa fréquence. En 2012, selon les données statistiques Globocan 2012, le
nombre de cas de cancer de prostate diagnostiqué dans le monde était

d’environ 1,1 million avec un nombre de décés estimé a 307 000. [22]
Ce qui le place au deuxiéme rang de cancer le plus fréquent chez ’homme.

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

Canada

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

rarcs.

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

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

affection, sur un échantillon de 258 cas. [30]

Sur une période de 6ans, 258 patients sur 1 070 avaient un ADK
prostatique ce qui correspond a un taux d’incidence de 24,11%.

En 2005, selon les données statistiques du registre des cancers de Rabat,
I’incidence du cancer de la prostate a Rabat est nettement supérieure a celle
retrouvée dans d’autres registres du Maghreb mais elle reste trés inférieure aux
incidences observées dans les pays occidentaux ou I’incidence du cancer de la
prostate dépasse méme celle du cancer pulmonaire. Ceci est di essentiellement a
la pratique de plus en plus répandue du dépistage par la PSA dans ces pays.

C’est le deuxiéme cancer chez ’homme en termes de fréquence (16,7%)

apres le cancer pulmonaire.
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Durant la période de 1’étude, un nombre total de 64 cas de cancer de la
prostate a été enregistré, soit une incidence brute de 20,9 pour 100 000 hommes
et une incidence standardisée sur la population Marocaine de 17,9 pour 100 000

hommes. Le taux standardisé sur la population Mondiale était de 23,3 pour 100

000[23]. Tableau 2

Tableau 2 - Incidence du cancer de la prostate. Registre

des cancers de Rabat 2005.

Hommes

Nombre de cas 64
Incidence brute (pour 100 000)

20,9
Incidence standardisée sur la population 23,3
mondiale (IC a 95%) (17,6-29,1)
Incidence standardisée sur la population 17,9
marocaine (IC a 95%) (13,4-22,3)
Risque cumulé 0-74 ans (%) 3,0
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Selon les données statistiques du registre des cancers de la région du grand
Casablanca pour la période 2008-2012, Le cancer de la prostate représentait
12,4% des cas de I’ensemble des cas de cancers enregistrés chez le sexe
masculin et 5,5% de I’ensemble des cas enregistrés tout sexe confondu [22].

Figure 22

B Cancer de prostate

Autres

Figure 22: proportion du cancer de la prostate parmi les autres localisations

chez I’homme, registre des cancers du grand casablanca 2008 - 2012.
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Durant la période de I’étude (2008-2012), un nombre total de 1 343 cas de
cancer de la prostate a été enregistré, soit une incidence brute de 13,6 pour 100
000 hommes et une incidence standardisée sur la population Marocaine de 11,3

pour 100 000 hommes. Le taux standardisé sur la population Mondiale était de

18,8 pour 100 000[22]. Tableau 3

Tableau 3 : Incidence Brute, Standardisée Et Cumulée Du Cancer

De La Prostate, Registre Des Cancers Du Grand Casablanca 2008 - 2012.

Paramétre Résultat
Nouveaux cas 1343,0
Incidence brute 13,6
Incidence standardisée sur la population Maroc 11,3
Incidence standardisée sur la population Monde 18,8
Incidence cumulée 0-64 ans 0,6
Incidence cumulée 0-74 ans 2,3
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2. Variations avec l'age:

L’incidence du cancer de la prostate croit fortement avec I’age.

Selon les données statistiques du registre des cancers de Rabat 2005, pres de
la moitié des cas est diagnostiquée entre 65 et 74 ans. L’age moyen des patients est de

69,3 ans (age médian : 70 ans).

Le cancer de la prostate est peu fréquent avant 55 ans (8% des cas), mais son
incidence augmente rapidementavec 1’age par la suite pour atteindre pres de 300 cas

pour 100000 apres 75 ans[23]. (figure23)
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Figure 23 : Distribution et incidence du cancer de la prostate

par tranches d’age. Registre des cancers de Rabat 2005.
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Selon les données statistiques du registre des cancers de la région du grand
Casablanca, les cas de cancer de la prostate 4gés de 75 ans et plus représentaient

environ 38% des cas enregistrés durant la période 2008 - 2012. [22].Figure 24

Effectif
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o

Figure 24 : Répartition Du Nombre De Cas De Cancer De La Prostate

Par Tranches D’age, Registre Des Cancers Du Grand Casablanca 2008 - 2012.
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3. Type histologique

Tableau 4 : Cancer de la prostate : Types histologiques.
Registre des cancers de Rabat 2005. [23]

_
Adénocarcinomesat | w0 | o7

Corcinome dpidermoide | 1 | 16 |

Corcinome nditierencie | 1| te |
Carcinome SAI

* sans autres information

4. La mortalité

La mortalité¢ induite par le cancer de la prostate est relativement stable en
dépit de ’augmentation importante de son incidence. Elle varie selon les pays
mais avec des écarts moins importants que pour I’incidence (Figure25). [34,35]

Aux Etats-Unis, 3% des hommes vivants aujourd’hui pourraient mourir du
cancer de la prostate.

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

Avec 8 950 déces en 2009, le cancer de la prostate est la deuxiéme cause de
déces par cancer chez I’homme apres le cancer du poumon.

Le taux de mortalité augmente régulierement avec I’age et I’age médian de
déces par cancer de la prostate se situe aprés 80 ans. (Figure26)
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Figure26: Incidence et mortalité du cancer de la prostate par age en 2009

55

920



5. Facteurs de risque

Les seuls facteurs de risque actuellement identifiés avec certitude sont
I’age, ’existence d’antécédents familiaux de cancer de la prostate ou du sein et
I’origine ethnique. D’autres facteurs de risque ont été¢ rapportés, principalement

liés a I’environnement.

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

I’effet des carcinogenes. [36]
A. Facteurs familiaux et hérédité
a. Formes familiales et risqué pour les apparentés

Dés les années 1950, les travaux de Morganti avaient relevé 1’existence
d’agrégation familiale pour le cancer de la prostate. Ultérieurement, des études
cas-tétmoins [37] et des analyses de ségrégation [38,39], ont évalué la part des
facteurs génétiques et le mode de transmission des formes héréditaires de la

maladie. [35, 40]

L’appartenance a une famille ou il existe un ou plusieurs cas de cancers de
la prostate confére un risque relatif aux apparentés du premier degré (pere, fils,
fréere) variant de 1,6 a 11 selon le nombre d’apparentés atteints, les liens
familiaux (1 er degré ou non) et I’age au diagnostic de 1’apparenté¢ porteur du

cancer. [41]
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b. Génes de prédisposition

En 1996, I’équipe du John-Hopkins Hospital (Baltimore) a localisé la
région 1q24-25 du chromosome 1 qui contiendrait un gene de prédisposition au

cancer de la prostate(HPC1). [40]

En Europe, ils ont identifi¢ en 1998 un locus de prédisposition nommé
PCaP(pour geéne prédisposant au cancer de la prostate/predisposing for cancer of
the prostate)dans la région télomérique du bras long du chromosome 1 (en

1q42.2-43). [25,38]

Depuis, plusieurs autres genes de prédisposition aux formes héréditaires de
cancer de la prostate ont été identifiés: HPCX (Xq27-28), HPC20 (20ql13),
HPC2 (17p11), PG1 (8p22-23). [42,43]

c. Cancer de la prostate et cancer du sein

Le risque de cancer prostatique est 1,4 fois plus €levé chez les hommes
apparentés au ler et au 2e degré a une femme présentant un cancer du sein. La
comparaison, dans différents pays, des taux de mortalité par cancer de la prostate
et cancer du sein a montré une corrélation: il existe un rapport de 0,6 entre le
taux de mortalité du cancer de la prostate et celui du cancer du sein, ce chiffre

étant assez constant d’un pays a ’autre. [44,45]
d. Facteurs hormonaux et autres facteurs de croissance

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

cancer de la prostate d’autre part.
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Certains facteurs de risque ne sont en fait que la traduction de ces facteurs
hormonaux .Le cancer de la prostate a la particularit¢ d’étre hormono-

dépendant.
> Androgénes

Le réle des androgens dans le développement de la prostate normale et dans
la progression des cancers de la prostate est largement établi depuis les travaux

de Huggins dans les années 1940.

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

prostate.

Une méta-analyse concluant finalement qu’un taux de testostérone élevé

expose a un risque supérieur a la normale. [46]
> Vitamine D

Contrairement aux androgenes, la vitamine D a un rdle inhibiteur de la

prolifération tumorale prostatique.

Des études épidémiologiques ont suggéré que des taux €levés de vitamine
D étaient associés a un risque plus faible de cancer de la prostate, ce qui
concorde avec I’existence d’une incidence plus élevée de I’affection dans les

pays a faible en soleillérent. [47,48]

Les radiations UV pourraient ainsi avoir un rdle protecteur par le biais du

métabolisme de la vitamine D.
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e. Facteurs environnementaux

Le cancer de la prostate répond au concept de maladie multifactorielle sur
venant chez des sujets génétiquement prédisposés, sous I’influence de facteurs
environnementaux. Parmi ces facteurs, le chlordécone a été Récemment
identifié. 11 s’agit d’un pesticide organochloré ayant des propriétés hormonales

de type ostrogénique.

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

chlordécone élevée. [49]
> Aliments a risque

La viande rouge a été incriminée, en particulier en cas de cuisson a haute

température. [50

L’alimentation riche en graisses augmenterait le risque essentiellement par

le biais des acides gras polyinsaturés (acide alpha linolénique). [51]
> Aliments protecteurs

Certains aliments ont été promus au rang de facteurs protecteurs, voire de
véritables alicaments pour la prévention du cancer de la prostate, car leur

consommation est corrélée a une diminution du risque de cancer de la prostate.

[52]
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- Polvphénols du thé vert

Le thé wvert a des propriétés anti-oxydantes par le biais de
polyphénols(epigallocatechin-3-gallate-EGCQG) et leur action anti proliférative
est double : propriétés pro apoptotiques démontrées expérimentalement[52] et
inhibition de I’ornithine décarboxylase , enzyme associée a la prolifération dans

le cancer de la prostate. [53]

Le thé vert ainsi que le difluorométhylornithine (DFMO), inhibiteur
d’ornithine décarboxylases ont de bons candidats potentiels pour des essais

cliniques de prévention.

- Phyto-estrogénes
Les aliments a base de soja contiennent des isoflavones qui ont une faible

activité oestrogénique.

La génistéine est I’isoflavone prédominant et posséde des propriétés
inhibitrices des récepteurs de la tyrosine kinase (EGFR) impliqués dans la

carcinogengse prostatique.

Son action anticancéreuse a €t¢ montrée expérimentalement chez I’animal
mais des études de prévention utilisant les dérivés du soja sont nécessaires afin

de confirmer ou non les premicres études encourageantes. [54]

- Lycopene

Il existe en grande quantit¢ dans les tomates, ce caroténoide antioxydant

aurait un role protecteur.
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La cuisson augmente la biodisponibilit¢ du lycopéne de la tomate

conduisant a I’effet protecteur.

La réduction du risque de cancer de la prostate varie de 21 a 36% selon les

¢tudes. [55]
Ce microelement d’origine minérale est un composant de la glutathion

peroxydase antioxydante.

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

protecteur.

Une prévention aux doses étudiées (2001g/j) est envisageable avec une

faible toxicité digestive.

Des études prospectives sont en cours, en particulier chez les hommes a

risque ¢€levé de cancer. [56]

La vitamine E, ou alpha tocophérol, a un role antioxydant contre les

radicaux libres qui alterent les membranes cellulaires.

Son rble protecteur par un mécanisme pro-apoptotique et antiprolifératif,

objectivé in vitro, a ét€ montré dans plusieurs études. [57]
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X. DIAGNOSTIC POSITIF

Le diagnostic du CaP est anatomo-pathologique.
1. Circonstances de découverte:

Selon les tade évolutif du CaP, le patient peut étre:

A. Asymptomatique:

Dans ce cas le diagnostic du cancer de la prostate se pose a un stade précoce
(Cancer localisé) apres un TR systématique, un dosage du taux de PSA ou alors
apres RTUP.

B. Symptomatique : (les signes fonctionnels ne sont pas spécifiques)

La présence de certains symptdmes peut faire évoquer un CaP localement

avancé ou métastatique:
a. Stade localement avancé:

Signes urinaires obstructifs ou irritatifs en rapport avec un envahissement

trigonal, RAU, IRC, et hémospermie.
b. Stade métastatique:

Certaines métastases peuvent étre révélatrice du CaP, et le patient se
présente alors dans un tableau de:

‘0

% Insuffisance hépato-cellulaire en rapport avec une métastase hépatique

/7

¢ Dyspnée, douleur thoracique, un Sd d’épanchement pleural en rapport

avec une extension vers le poumon.

*,

» Déficit sensitivo-moteur en rapport avec une métastase cérébrale ou

*,

une compression médullaire (Sd de la queue de cheval).

>

*,

s Des douleurs osseuses surtout au niveau du bassin et du rachis dorso-

lombaire.

s Altération de I’¢tat général(AEG)
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2. Le toucher rectal

Indiqué chez tout patient de plus de 50 ans ou consultant pour troubles
mictionnels, il est positif lorsqu’on suspecte une induration nodulaire intéressant
tout ou une partie d’un ou des deux lobes prostatiques, mais aussi lorsqu’il existe

une asymétrie de consistance ou de volume de la glande.

Sa sensibilité est médiocre puisqu’il méconnait un cancer sur deux. Mais il
reste recommandable en association avec le PSA, car 25% des cancers a PSA
normale sont diagnostiqués grace au TR. Il est sensible dans 53.2%, spécifique

dans 83.6% avec une valeur prédictive positive de 1’ordre de17.8%. [76]
3. Les examens paracliniques:
A. Bilan a visée diagnostique:
a. Bilan biologique:

eDosage du PSA

Ses caractéristiques biologiques et épidémiologiques sont été détaillées

dans un chapitre précédent.

A un seuil de 4ng/ml, elle est sensible dans 72,1%, spécifique dans 93,2%

et sa valeur prédictive positive est de 25.1%.

Ce seuil est parfois diminué a fin d’améliorer la spécificité au cancer dans

certaines études.

Combinée au TR, la valeur prédictive positive est améliorée .Ainsi, quand
le toucher rectal est normal, la VPP pour des concentrations de PSA inférieur a
4ng/ml, entre 4-10ng/ml et supérieur a 10ng/ml est respectivement de 9%, 37%
et 48%. Ces valeurs sont de Iordre 27%, 67% et 85% si le toucher rectal est

anormal. [76]
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b. Etude anatomo-pathologique des biopsies prostatiques:

Le CaP est un diagnostic anatomo-pathologique : les biopsies de prostate

sont donc indispensables au diagnostic.
e Indications:

Les biopsies sont le seul examen permettant d’affirmer en cas de positivité

le cancer de la prostate (figure27).

Les biopsies prostatiques sont indiquées en cas d’anomalie du toucher
rectal, un taux de PSA>4ng/ml ou la présence de néoplasie intra-épithéliale de

haut grade ou d’atypie lors de biopsie précédente [70]

e Préparation du malade:

Il est convenable d’informer le patient sur le geste et les complications

possibles. Un lavement rectal et une antibioprophylaxie sont nécessaires.

Les anticoagulants ou les antiagrégants doivent é&tre arrétés, et une

prophylaxie anti oslerienne doit étre instaurée chez les patients a risque.

H. AV

T

Figure27: Biopsies échoguidées par voie transrectale [10]
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e Equipement:
-Echographie:
Il s’agit de moyen de guidage biopsique de référence, les sondes

d’échographie utilisent des fréquences entre 5 et 10 MHz.

L’image typique du cancer est un nodule hypoéchogeéne, hypervascularisé

au doppler et qui siege au niveau de la zone périphérique.

Les formes isoéchogeénes existent aussi et sont généralement en rapport
avec des grades histologiques plus ¢€levés, alors que les formes hyperéchogenes

sont exceptionnelles [77].(Figure28)

La valeur prédictive positive de 1’échographie seule est de 7%, et elle

augmente a 62-72% si associé¢ a un TR anormal et / ou le PSA est>4ng/ml.

L’échographie n’est plus un moyen de diagnostic, son rdle essentiel étant

’orientation d
-Pistolet a biopsie :

Muni d’une aiguille 18G, qui va pénétrer d’une longueur de 23 mm au
moment du déclenchement permettant ainsi 1’ obtention d’une carotte de 15- 18mm

enthéorie.

Mais il faut faire attention pour ne pas franchir I'urétre, une veine péri

prostatique ou encore la base vésicale.
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Figure 28 : image hypoechogéne prostatique hypervascularisée au doppler

Technique de I’intervention :

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

nécessaire.
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Le patient est en décubitus latéral gauche ou en position gynécologique,
I’examen commence par un toucher rectal suivi d’un contrdle échographique afin de

repérer la prostate en coupe sagittale et frontale et analyser son échostructure.

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

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

En I’absence d’anomalie au toucher rectal, une cartographie prostatique en
sextant avec 12 biopsies est suffisante, les biopsies de saturation (20
prélévements en moyenne) n’ont prouvées aucun bénéfice en matiere de

dépistage [79].

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

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

e Complications :

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

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

L’incidence de I’infection varie de 1 a 4%, mais peut étre évitée par

lavement rectal [80] et antibioprophylaxie [81].

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

survient dans 30% a 60% des cas et dure un mois en moyenne.
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Les autres complications tels que la rétention urinaire, les douleurs

prolongées, la malaise vagale sont peu fréquentes.

Figure 29 : orientation des biopsies prostatique [78]
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e Résultats anatomopathologiques:

Le diagnostic de cancer se fait devant des anomalies architecturales et

cytologiques prédéfinies ou des critéres immunohistochimiques en cas de doute.

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

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

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

étre mentionnés [79].

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

prostatite.

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

[77].

e Résection trans-urethrale de la prostate :

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

prostatique ou encore sur piece d’adénomectomie, le risque atteint 11% [82].

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

pourcentage de tissutumoral.
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B.Bilan d’extension :

Le bilan d’extension est trés important, il permet d’évaluer le stade du
cancer, le pronostic et de poser les indications thérapeutiques : il comporte un bilan

clinique, le PSA, les données histologiques de la biopsie et les examens d’imagerie.
La tumeur est ensuite classée selon la classification TNM.
a. Bilan clinique:

L’extension locale est appréciée par le toucher rectal. Il manque de précision et
sous-estime 1’étendue des 1ésions. En effet, 50% des cancers estimés localisés au

toucher rectal ont une extension extraprostatique.

Par contre I’extension locorégionale est assez clairement appréciée. Ainsi, une
infiltration des vésicules séminales, de la base vésicale, du rectum, de I’apex
prostatique, voire un blindage pelvien peuvent étre précisé rien qu’a I’examen
clinique [83].

b. PSA:
Le PSA estcorrélé au stade du cancer et au volume tumoral. En effet, 70a 80%

des patients auront un cancer localis¢ a un taux de PSA< 4ng/ml, et seulement

50% lorsque ce taux est compris entre 4 et 10 ng/ml.

En parall¢le, 50% des patients auront une extension extraprostatique a des
valeurs de PSA >10ng/ml, et 20% auront des métastases ganglionnaires au-dela de
20ng/ml [67].

c. Biopsies prostatiques:

L’envahissement périnerveux et 1’extension extra capsulaire biopsique sont
présents dans 18-36% des biopsies et sont prédictifs de I’extension extra
prostatique dans 50% des cas.

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

faiblement corrélés au volume de cancer [83].
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d. Imagerie :

e Echographie endo-rectale:

En mati¢ére d’extension extra capsulaire et aux vésicules séminales, son
efficacité est identique a celle du toucher rectal, mais elle reste un excellent moyen
d’exploration de I’appareil urinaire, qu’il s’agisse de I’obstruction urétrale, de

I’envahissement vésical et ou urétéral.
e IRM:
= JRM pelvienne :

Son role essentiel est de diagnostiquer une extension extra capsulaire avec une

fiabilité de 51 a 71% selon les séries.

L’inflammation, 1’hémorragie post biopsie et I’expérience de 1’opérateur

affectent négativement cette fiabilité.

Alors que la spectroscopie en améliore le rendement en combinant

I’imagerie a I’étude du métabolisme tissulaire.

L’IRM posséde une sensibilité variable de 13 a 95% pour I’extension extra
capsulaire, et de 20 a 83% pour I’extension aux vésicules séminales, et une
meilleure spécificité de 49 a 97% pour I’envahissement extra prostatique et de 92 a

98% pour les vésicules séminales.

De nouvelles études visent a étudier 1’utilisation de ’IRM en tant qu’examen de
diagnostique surtout pour les zones non échantillonnées par les biopsies
systématiques tel que la zone de transition, la ligne médiane et la corne

antérieure de la zone périphérique.

71



Figure 30 : extension extra-prostatique postéro-latérale droite [84]

= IRM du squelette:

Enparallele, ’'IRM dusquelette est]’examen le plus fiable pourladétection des
métastases osseuses, sa supériorité par rapport a la scintigraphie osseuse est connue
depuis plus d’une vingtaine d’année. Mais la difficulté a explorer des volumes

étendus a limité la diffusion de I’examen.

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

métastase et d’évaluer sa réponse au traitement.
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Actuellement, il est admis qu’une IRM du rachis, du bassin et mi-fémur

permet de faire le diagnostic de métastases osseuses dans 80% des cas. [85]

e Tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne :

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

pourrechercherles métastases ganglionnaires ou viscérales.

Un ganglion est suspect sur TDM dés qu’il dépasse 8 mm pour les ganglions
pelviens et 10 mm pour les ganglions rétro péritonéaux, mais nécessite une

confirmation histologique, car il existe beaucoup de faux positifs.

Le scanner est aussi utilisé pour le repérage des 1ésions osseuses retrouvées sur

scintigraphie.
e Scintigraphie osseuse :

C’est ’examen de référence pour rechercher des métastases osseuses, elle est

indiquée chez les patients symptomatiques ou avec un taux de PSA> 10ng/ml.

[85]

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

Parfois, des biopsies osseuses sont indiquées si les autres examens sont non

concluants. Les localisations axiales et costales sontles plus fréquentes.

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

prostate de risque intermédiaire et a haut risque D’ Amico.
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e TEP au 18F-choline ou au fluorure de sodium

La TEP-choline détecte précocement les Iésions osseuses infra- radiologiques
(intra-médullaires) avec une meilleure spécificité, notamment pour des taux de PSA
faibles < 10 ng/ml. Elle est plus sensible et surtout plus spécifique que la
scintigraphie osseuse et I'IRM pour la détection précoce des lésions osseuses [91].
Cet examen est en cours d’évaluation chez les patients a trés haut risque, candidats

a un traitement curatif,

Elle n’est actuellement pas recommandée dans le bilan initial a la

recherche de métastase.

La TEP au fluorure de sodium (FNa) est un examen réalis¢ avec un
traceur osseux exclusif de sensibilité et spécificité équivalentes a la scintigraphie
osseuse couplée a la tomoscintigraphie. Cet examen, beaucoup plus onéreux, est
moins spécifique que la TEP-choline et ne détecte pas les métastases extra-

osseuses.116
e Curage ganglionnaire :

C’est une étape trés importante pour apprécier 1’extension du cancer et
prédire un stade tumorale: C’est I’expertise la plus exacte pour apprécier
I’extension locorégionale du cancer ; comparé aux divers PET scan et a 'IRM

corps entier.

Indiqué si le taux de PSA dépasse 10ng/ml, un score de Gleason>7, une
prédominance des hauts grades ou encore suspicion de tumeur localement avanceé.

[85]

Il nous renseigne sur le nombre de ganglions positifs, le volume tumoral et la

présence ou non d’effraction capsulaire.
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La technique de ganglion sentinelle n’est pas validée dans le cancer de

prostate, du fait de la grande variabilité du drainage lymphatique.

Des localisations diverses ont été décrites dans la littérature:le long de la veine
iliaque externe, dans la fosse obturatrice et le long des vaisseaux iliaques internes et

leurs branches. [86]

De ce fait, I’optimisation des résultats nécessite un curage étendu aux trois

régions, les limites de I’exéreése seront comme suit :

Le canal fémoral en bas, la bifurcation de I’artére iliaque commune en haut, la
veine iliaque externe latéralement, et médialement ; la paroi vésicale inférieure,

le fond de la fosse obturatriceetles vaisseaux iliaques internes.

Cependant, les patients avec un score de Gleason< 7 et un taux de PSA<
10ng/ml ont un trés faible risque de développer des métastases ganglionnaire : un
ganglion positif est considéré comme facteur de mauvais pronostic, et signe la

présence de maladie tumorale concomitante a distance.

Ceci montre que le curage étendu aurait un bénéfice thérapeutique ou

pronostique supplémentaire qu’un curage standard ;(figure 31).
e Autres examens :

La fibroscopie urétro-vésicale et [’urographie intraveineuse sont
exceptionnellement demandée. Leur rdle essentiel est [’exploration de
I’envahissement locale en cas d’hématurie ou en cas de dilatation du haut
appareil urinaire, ou encore pour faire le diagnostic différentiel avec les tumeurs

urothéliales.
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D Veine iliaque externe

D Fosse obturatrice Q

] Artere /veine iiaque interne

Figure31 :I’étendue de la lymphadénectomie pelvienne comprend les régions suivantes: le long

de laveine iliaque externe, de la fosse obturatrice et des deux cotés de I’artére iliaque interne. 1. Nerf

obturateur; 2. Artére/veine obturatrice ; 3. Artére/veine iliaque externe ; 4.Nerf génito-fémoral
; 5.Artére/veine iliaque commune ; 6.uretére ; 7.Veine cave ; 8. Aorte ; 9.Artére/veine iliaque
interne ; 10.Artere lutéale supérieure ; 11.Artére vésicale supérieure ; 12.Artére vésicale inferieure

[87].
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Stadification tumorale:

Le cancer de la prostate peut étre:

Localis¢ ou intracapsulaire : au stade initial, les Iésions
intraglandulaires  cancéreuses ou  néoplasies intraépithéliales

n’atteignent pas la capsule prostatique ;

+ Non localisé ou extracapsulaire : les cellules cancéreuses migrent hors

de la prostate, les métastases atteignant les ganglions lymphatiques et

les os (les métastases au niveau du foie et des poumons sont rares) »
[3].
On distingue 4 stades différents de cancer de la prostate selon la

classification internationale TNM avec :

v' le cancer de la prostate localisé sans extension au-dela de la capsule

prostatique (T1/T2, NO, MO) ;

v Le cancer de la prostate localement avancé, qui s’étend au-dela de la
capsule prostatique ou aux organes adjacents ; sans envahissement

ganglionnaire ou métastatique a distance (T3/T4, NO-x, MO);

v Le cancer de la prostate avec atteinte ganglionnaire pelvienne (tous

T,cN1/pN1, MO) ;

v' Le cancer de la prostate métastatique, avec une (ou plusieurs)

métastase(s) a distance (tous T, tous N, M1) [62].
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Classification TNM 2010(nonmodifiéeen2015)[88]

Classification clinique :

T : Tumeur primitive

o T0: Absence de tumeur

T1: Tumeur non palpable ou non visible en imagerie

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

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

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

T3 : Extension au-dela de la capsule

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

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

NX : ganglions régionaux non évalués

NO : Absence de métastase ganglionnaire

N1 : Atteinte ganglionnaire(s) régionale(s)

N1mi : Métastase ganglionnaire <0,2 cm

M : Métastases a distance

MO : Absence de métastases a distance

M1 : Métastases a distance

o M1a : Ganglions non régionaux
o M1b:0s

o M1c: Autres sites
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Classification anatomopathologique (pTNM):

o pTO0: Absence de tumeur identifiée aprés prostatectomie
o pT2: Tumeur limitée a la prostate (apex et capsule compris)
pT2a: Atteinte de la moitié d’un lobe ou moins
pT2b:Atteintede plusde la moitiéd’un lobesans atteinte de 1’autrelobe

pT2c: Atteinte des deux lobes

pT3: Extension au-dela de la capsule
T3a:Extension extra-capsulaire uni- oubilatérale incluant le &ésical
T3b: Extension aux vésicules séminales (uni- ou bilatérale)

o T4 : Extension aux organes adjacents (sphincter urétral externe,

rectum, muscles releveurs del’anus, paroi pelvienne).

Reliquat tumoral post-opératoire (R) :

L’absence ou la présence d’un reliquat tumoral aprés prostatectomie totale
(marges chirurgicales) est décrite dans la classification UICC (Union
internationale contre le cancer) a ’aide du symbole R. Les marges aprés

prostatectomie sont codées comme suit:
e Rx :non évalué
e RO:Absence dereliquattumoral macroscopique ou microscopique

e R1 : Reliquat microscopique (focal ou étendu a préciser). Il est alors
précisé sur le compte rendu anatomopathologique la longueur de la

marge, ce qui est un critére pronostique reconnu
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e R2 :reliquatmacroscopique.
Classification de D’ Amico :

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

cancers en trois groupes en fonctionde leur risque de progression :

e risque faible: PSA <10 ng/ml et score de Gleason < 6 et stade clinique Tlc

ou T2a.

e risque intermédiaire : PSA compris entre 10 et 20 ng/ml ou score de

Gleason de 7 ou stade T2b.

e risque élevé : PSA > 20 ng/ml ou score de Gleason >8 ou stade

clinique T2c.
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XI. TRAITEMENT

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

sont les suivantes :
1. Surveillance active :

Le principe est base sur le fait que beaucoup de cancers de la prostate de score
de Gleason 6 ou de faible risque de progression selon D’Amico ne vont pas

progresser ou évoluer lentement sans avoir un impact sur la survie du patient.

L’indication de la surveillance active est donc un cancer de prostate
cliniquement localisé¢ et a faible risque de progression pour des patients dont

I’espérance de vie est supérieure a 10 ans.

Bien que les définitions ne soient pas consensuelles dans la littérature, il

semble que les meilleurs candidats a cette approche soient :

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

e 122 carottes biopsiques positives surau moins 10 prélévements.
¢ longueur tumorale <3 mm au total sur le prélevement.

IL s’agit d’une surveillance active nécessitant un suivi par PSA tous les 6 mois et

des re-biopsiesrégulicres.
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Le critére d’arrét de la surveillance est un temps rapide de doublementdu PSA

ou I’apparition de cancer de grade de Gleason 4 ou 5 sur les biopsies répétées.

Il peut étre souhaite par le patient a tout moment, ce qui représente 20 %

d’arrét, dans la premiere année, de la surveillance active.
2. Prostatectomie radicale (PR):

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

trés haut risque hémorragique [89].

Sa technique reposait sur étude anatomique précise du sphincter urétral et des
bandelettes vasculo-nerveuses ou cheminent les nerfs érecteurs, expliquant leur
rapport avec la prostate et 'urétre et la maniere de les préserver. La PR
corresponda I’ablationtotale de la glande prostatique mais également des vésicules
séminales situées a sa base. Une fois la glande prostatique retirée, une

anastomose estréaliséeentre lavessie et uréetre.

La prostatectomie radicale est le traitement le plus ancien a visé€e curative des
cancers de la prostate a un stade localisé. Elle est généralement associée & un curage

ganglionnaireiléo-obturateur. Lamortalité estquasinulle (<1 %).

La plus importante des complications tardives est I’incontinence urinaire de

degré variable<25% légere a totale [89].

La dysfonction érectile est I’autre complication tardive majeure dont 1’incidence

varie avec de nombreux facteurs, en particulier I'dge et la possibilité deconserverlesnerfs

¢recteurs(enmoyenne50a60% d'impuissance)[90].
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Figure 32 : Prostatectomie radicale avec anastomose vésico-urétrale

Figure33 : Patient en position d’hyperlordose de décubitus dorsal
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Figure 35: Examen de la piéce opératoire de la prostatectomie radicale
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3. Radiothérapie externe :

Elle peut étre utilisée en premicre ligne (2 visée curative) ou bien en
postopératoire soit a titre adjuvant soit lors d’une récidive locale diagnostiquée (elle

est dite radiothérapie de rattrapage).

La toxicité aigué, constante, est principalement urinaire avec une pollakiurie et
une dysurie, une rectite et une diarrhée. Cette toxicité chez certains malades est
réversible en quelques semaines aprés la fin du traitement. Les complications
tardives surviennent apres plusieurs mois. Il s’agit de rectorragies (5 a 10 %)
pouvant nécessiter un traitement local, de sténose urétrale (moins de 5 % des cas),
d'hématurie ou de pollakiurie avec une vessie de petit volume (moins de 5 % des cas)
[91].

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

progressivement en quelques années.

La RT doit utiliser une technique conformationnelle tridi- mensionnelle si
possible en modulation d’intensit¢ (RCMI) ou Intensity Modulated Radiation
Therapy (IMRT). La RT guidée par I’image est nécessaire en cas
d’augmentation de dose au-dessus de 74 Gy. La RCMI permet de réduire la
toxicité tardive par rapport a la RT conventionnelle a dose équivalente et
d’augmenter la dose délivrée a la tumeur sans augmenter significativement la
toxicité. Les modalités de la RT sont fixées par le guide des procédures
RECORAD ainsi que par le référentiel de délinéation Siriade, docu- ments
réguliérement actualisés et disponibles sur le site de la Société francaise de
radiothérapie oncologique (SFRO) (www.sfro.org/). L’assurance qualité joue un

role majeur et doit impliquer I’investissement de tous les professionnels. [110].
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A.Technique
a. Escalade de dose

L’augmentation de dose (74 a 80 Gy) réalisée par photons, protons ou
curiethérapie a été comparée a une dose conventionnelle (65-70 Gy) délivrée
selon un fractionne- ment conventionnel (1,8-2 Gy/fraction) dans le cadre d’une
irradiation exclusive. Une amélioration significative du contréle biochimique
et de la survie sans récidive clinique est rapportée ainsi que pour la SS, mais sans
amélioration de la SG (niveau de preuve 2). L’intérét de I’augmentation de la dose
n’est pas démontré en cas d’association a une HT courte ou longue, certains

arguments indirects plaidant cependant pour associer a la fois HT et RT hautes

doses [110].
b. Hypofractionnement

L’ hypofractionnement consiste a délivrer des doses par fraction plus élevées
que 2 Gy, et permet de diminuer le nombre de séances. Il pourrait avoir un
avantage biologique, car les caractéristiques radiobiologiques du CaP (ratio
alpha/beta faible) seraient en faveur de I’utilisation de fortes doses par fraction.
On distingue I’hypofractionnement modéré (entre 2,5 et 6 Gy/fraction) et

I’hypofractionnement extréme (dose/fraction > 6 Gy).

L’ hypofractionnement modéré a fait 1’objet de plusieurs essais randomisés
de phase III recherchant une supériorit¢ de cette approche : ces essais, dans
I’ensemble, étaient négatifs. Par contre, au moins trois essais d’équivalence
(Conventionnal or Hypofractionated High Dose Intensity Modulated
Radiotherapy for Prostate Cancer [CHHIiP], Prostate fractionned Irridiation
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Trial [PROFIT], Radiation Therapy Oncology Group [RTOG]/NRG 0415) ont
¢té présentés ou publiés et démontrent que les traitements hypofractionnés, avec
des doses par fraction de I'ordre de 2,5 a 3,5 Gy, permettent un contrdle
biochimique équivalent sans augmentation majeure de la toxicité. Il faut signaler
une toxicité rectale et urinaire plus fréquente, en particulier dans I’essai du RTOG
0415 ou la RT en modulation d’intensit¢ n’était pas obligatoire.
L hypofractionnement est une option thérapeutique avec un risque de toxicité
légerement accrue et nécessitant donc une technique rigoureuse associant la
modulation d’intensit¢ avec un contréle quotidien du positionnement de la

prostate (RT guidée par I’image). [110]
B.Volume d’irradiation

Le volume initial comprend la prostate dans son ensemble. Il est habituel
d’y inclure également les VS (en tout cas le premier centimetre) pour les
groupes intermédiaires et a haut risque. L’irradiation des aires ganglionnaires a
montré des résultats discordants avec un bénéfice non démontré dans les deux
essais de phase III évaluant spécifiquement leur intérét (GETUG P01 ; RTOG 94-
13) (niveau de preuve 2). Les essais randomisés démontrant I’intérét de
I’irradiation dans les tumeurs a haut risque ou localement avancées ont tous
inclus une irradiation ganglionnaire. La RCMI permet d’irradier de plus grands

volumes pelviens avec une toxicité digestive moindre. [110].
C.Contre-indications

Un antécédent d’irradiation pelvienne, une maladie inflammatoire rectale
active et la sclérodermie constituent des contre-indications a la RT externe.
L’existence de symptomes obstructifs urinaires séveres augmente le risque de

rétention vésicale pendant la RT et de complications ultérieures. Un traitement
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chirurgical de ’adénome de la prostate avant de débuter la RT est possible.
(Accord d’experts). Apres ce traitement chirurgical, la RT doit étre différée de 6
a 8 semaines pour réduire le risque de complication urinaire et notamment de

sténose urétrale.

La présence de prothése de hanche (en particulier bilatérale) ne constitue
pas une contre-indication a la RT mais nécessite des techniques et une

dosimétrie adaptées. [110]
D.Irradiation adjuvante ou de rattrapage

La dose habituelle est de 66 Gy. Le volume irradi¢ inclut habituellement la
loge de prostatectomie ; I’irradiation des relais ganglionnaires peut étre discutée
selon les caractéristiques tumorales initiales et I’étendue du curage ganglionnaire
réalisé.

Les complications les plus fréquentes sont urinaires et digestives, mais leur
incidence reste limitée si la dose totale prescrite est de 66 Gy et si I’irradiation
n’est débutée que lorsque la continence est stabilisée (aprés 3 mois). Cing a 10
% de complications de grade 3 sont rapportés. L’extension du volume
d’irradiation majore probablement le risque d’effets secondaires tardifs
notamment digestifs. La RCMI améliore les résultats dosimétriques et cliniques

digestifs et urinaires. [110]
E.Irradiation palliative

La RT externe a une place de choix en situation palliative en particulier en
présence de métastases osseuses symptomatiques. Il n’a pas été retrouvé de
différence en termes d’efficacité antalgique entre une RT mono-fractionnée (8

Gy en 1 fraction) et une RT multi-fractionnée (30 Gy en 10 fractions), mais
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significativement plus de retraitement dans le bras mono-fractionné. L’irradiation
mono-fractionnée doit étre privilégiée en 1’absence de fracture visible ou de

compression neurologique avérée. [110]
4. Curiethérapie :

Son indication est réservée a des formes de bon pronostic (T<2b, Gleason<6, PSA

<10ng/ml), avec un volume prostatique de moins de 50cm3.

Les effets secondaires sont retardés de quelques semaines, a type de
difficultés mictionnelles et de douleurs pelviennes. Les risques d’incontinence sont
tres faibles<11% et seulement 20 a 28% des patients présentent une DE séquellaire

dans les années qui suivent le traitement [92].

On distingue la curiethérapie exclusive et des associations RT externe-

curiethérapie. [110]
A. .Curiethérapie interstitielle exclusive

La curiethérapie interstitielle de prostate consiste en 1’implantation
permanente de grains le plus souvent d’iode 125. La curiethérapie interstitielle
a haut débit de dose par iridium 192 en monothérapie est une technique en
cours d’évaluation qui ne peut étre proposée en routine La curiethérapie est une
option thérapeutique pour les tumeurs de la prostate a faible risque ou a
certaines du groupe intermédiaire. Les indications strictes correspondent au
groupe a faible risque de D’ Amico : le contrdle biochimique a 10 ans avoisine alors
90 % . Un seul facteur divergeant peut étre accepté : soit un 10 < PSA < 15 ng/ml,
soit la pré- sence de grade 4 minoritaire en faible pourcentage et sous couvert
d’une IRM prostatique ne montrant pas d’extension extra-prostatique. Les
résultats carcinologiques sont alors équivalents a ceux obtenus avec les tumeurs
de bon pronostic. Une meilleure sélection conduit a tenir compte du nombre de

biopsies positives, du pourcentage de biopsies positives (< 50 % et pour certains

89



<33 %) et de I’'imagerie par IRM qui permet de confirmer le stade et I’¢ligibilité
(volume prostatique). Les contre-indications relatives a la technique sont : un
volume prostatique > 50-60 ml, I’existence d’un lobe médian, un antécédent de
résection endoscopique de prostate, des troubles mictionnels préexistants. La
qualité de la dosimétrie (dose regue par la prostate) apparait comme un facteur
pronostique déterminant. Le jeune dge ne doit pas étre une contre-indication a la
curiethérapie, les résultats chez les patients de moins de 60 ans étant
équivalents a ceux des patients plus agés. L’HT néo-adjuvante n’est pas
recommandée.

B.Curiethérapie en association avec la RT externe

Méme avec les techniques les plus modernes de modulation d’intensité, il
est difficile d’augmenter la dose délivrée a la prostate par RT externe. Une des
méthodes qui apparait particulierement efficace pour accroitre la dose prostatique
est de réaliser un complément de dose (boost) par curie- thérapie, soit par
implants permanents d’iode 125, soit par curiethérapie a haut débit de dose. Ceci
apparait particuli¢rement intéressant pour les patients de risque intermédiaire
(Gleason 7 ou PSA > 10-15 ou T2b-T2c) (niveau de preuve 2). Un essai
randomisé récent (Androgen Suppression Combined with Elective Nodal and
Dose Escalated Radiation Therapy [ASCENDE-RT]) semble montrer un
bénéfice de cette association par rapport & une irradiation externe. Les doses a
délivrer pour ce boost prostatique par curiethérapie restent discutées : pour la
curiethérapie a bas débit de dose avec I’iode 125, une dose de 110 a 120 Gy parait
étre raisonnable. Pour la curiethérapie a haut débit de dose, les protocoles
publiés sont trés hétérogenes, tant en nombre de fractions que de dose par

fraction. Les doses délivrées varient de 12 a 30 Gy en 1 a 4 fractions.
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5. Hormonothérapie :

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

complications cardiovasculaires.

Les antis androgeénes (stéroidiens ou non) bloquent au niveau cellulaire
I’action des androgénes. Ils sont parfois utilisés conjointement aux analogues de la

LHRH pour obtenir un blocage androgénique complet et pour éviter le flair-up.

Les effets secondaires des traitements hormonaux sont l'impuissance avec

baisse de la libido et les risques thrombo -emboliques [93].

L'hormonothérapie est indiquée également a titre adjuvant associée aune
radiothérapie locale pelvienne aprés échec biologique et augmentation

progressive du PSA annoncant I’arrivée des métastases.

6. Suivi thérapeutique :

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

conséquence, la surveillance repose sur I’examen clinique et le TR.

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

irradiation.
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dosage du PSA sera systématique selon le calendrier suivant.

Aprés une prostatectomie le PSA doit étre indétectable (<0,1ng/ml). Le
premier dosage sera effectu¢ 6 a 8 semaines apres la prostatectomie, il sera
trimestriel pendant les 2 premicres années, ensuite semestriel pendant les 5 années

suivantes puis annuel si le taux reste indétectable.
7. Pronostic

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

pronostic homogene ou en utilisant un nomogramme. [124]

La survie spécifique du cancer de la prostate est en effet fonction de divers

facteurs [123]:
A. Année du diagnostic

La survie spécifique varie en fonction de ’année de diagnostic du cancer

de la prostate: le pronostic des cancers récemment diagnostiqués est meilleur.
B. Stade clinique

L’importance pronostique du stade clinique a été clairement démontrée
dans le cancer de la prostate. La conclusion de Scher HI et al, a ce sujet : plus le

cancer de la prostate progresse, plus la probabilité d’en mourir augmente.
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C.Volume tumoral

Le volume tumoral a été corrélé par Mc Neal et al a la probabilité de
métastases au déces : le taux de patients métastatiques au moment du déces est
de 10%, 50% et 87% pour des volumes tumoraux respectivement de 5 ml, 13 ml
et 20 ml. En fonction du temps de doublement du volume tumoral, les mémes
auteurs classaient le risque de progression métastatique en bas (temps de
doublement de 6 ans), intermédiaire (temps de doublement de 4 ans) ou haut

(temps de doublement de 2 ans).
D. Taux de PSA

Dans I’analyse univariée menée par KOPPIE TM et al, dans leur étude des
329 patients du registre CaP SURE initialement traités par abstention-
surveillance, le taux de PSA au diagnostic a ét¢ le plus important facteur
prédictif de la survenue d’une progression tumorale. La valeur du PSA au
moment du diagnostic est également corrélée a la probabilit¢ de progression
biologique apres traitement a visée curative. Pour D’ Amico AV et al, un cancer
de la prostate diagnostiqué avec une valeur de PSA total supérieure a 20 ng/ml
est un cancer a haut risque. Le risque de progression a 10 ans en cas de valeur

du PSA total supérieure a 20 ng/ml est de 72%.

La vélocité du PSA durant ’année avant le diagnostic est également un
facteur pronostic significatif : une vélocité supérieure a 2 ng/ml/an a été corrélée

a une mortalité spécifique accrue.

Le temps de doublement du PSA (PSA-DT) est calculé selon la formule
PSA-DT = [In (2) x IT]/ [In (PSA final) — In (PSA initial)] ou IT est I’intervalle
de temps (en mois) entre les deux dosages du PSA []. Le PSA-DT a été corrélé a
la mortalité spécifique du cancer de la prostate par D’Amico AV et al, la

mortalité statistiquement est plus ¢élevée en cas de PSA-DT inférieur a 3 mois.
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En résumé, la valeur du PSA, sa vélocité et son temps de doublement
permettent de discriminer les cancers de la prostate a haut risque.

E. Anatomopathologie

Les travaux d’ALBERTSEN PC et al, ont démontré que le grade
histologique est un facteur fortement déterminant de la progression du cancer de
la prostate. Les travaux de CHODAK GW et al, ont confirmé ces résultats. La
méta-analyse a montré que le pourcentage de patients ayant des métastases 10
ans apres le diagnostic de cancer de la prostate est de 19%, 42% et 74% en cas
de cancer de score de Gleason2 a 4, 5 a 7 et 8 a 10 respectivement. Par ailleurs,
plusieurs auteurs ont montré qu’un score de Gleason biopsique de 7 sous-estime
le score de Gleason réel du cancer de la prostate dans 25% des cas d’ou
I’importance de considérer la prédominance éventuelle de grade 4 comme

définition du cancer a haut risque.

Le stade pT3a biopsique peut étre défini comme la mise en évidence sur
les biopsies prostatiques de I'infiltration de la capsule prostatique, de la graisse
péri-prostatique ou des filets nerveux extra-prostatiques par un cancer de la
prostate cliniquement classénT1 ou T2. La capsule prostatique est une entité
histologique correspondant a la zone délimitant I’espace péri-prostatique de la
prostate, elle est visualisée sur la plupart des biopsies. Lorsque la capsule est
atteinte a la biopsie, la valeur prédictive d’une atteinte capsulaire a 1’analyse
définitive de la piece est de 92% (vs 38% si capsule intacte a la biopsie) pour
une valeur prédictive négative de 71%. L’invasion des filets nerveux a été
retrouvée par Varma M et al, dans 22% des cas lors de I’examen de 150 biopsies
consécutives de cancers de la prostate. La valeur pronostique du stade pT3

biopsique est mal connue. Ceci tient du fait que ses critéres diagnostique ne sont
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pas suffisamment recherchés. Egevad L et al, ont montré que I’invasion des
filets nerveux n’a été étudiée que dans 86% des cas par les 93 uropathologistes
de leur étude. Par ailleurs, Descazeaud A et al, ont montré que lors de la lecture
du résultat de I’anatomopathologie des biopsies prostatiques, ces mémes critéres
diagnostiques ne sont pris en compte que par 51% des urologues pour leur
décision thérapeutique. Plusieurs auteurs ont cependant pu corréler I’invasion
des filets nerveux sur la biopsie de prostate au stade pT3 sur la piece de
prostatectomie. La sensibilité et la spécificité pour la prédiction d’un stade pT3
sont de 97% et 99% respectivement si le diametre des nerfs concernés est
supérieur ou égal a 0,1 mm. Cependant, ils ne les ont pas identifiés comme un
facteur indépendant de pronostic. Hull GW et al, ont montré que le stade
pathologique, le statut vis-a-vis des marges chirurgicales et du confinement du
cancer a la prostate défini d’apres les résultats de I’analyse de la piece opératoire

est ¢galement un facteur pronostic indépendant.

La biopsie des vésicules séminales est recommandée si les biopsies des
deux bases sont positives. Elle apporte une information pronostic en cas de
positivité avec un risque de rechute biologique et une survie spécifique a 15 ans

de respectivement 75% et 74%.

L’envahissement ganglionnaire est le facteur anatomopathologique de plus
mauvais pronostic. La survie spécifique des cancers de la prostate N+ est de
55% a 10 ans. La survie spécifique est corrélée au nombre de ganglions envabhis:
49% si plus de 5 ganglions sont envahis contre 70% a 73% si 1 ou 2 ganglions

sont envahis.
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F. Imagerie par résonance magnétique (IRM)

La visualisation des 1ésions prostatiques par IRM endorectale est corrélée
au résultat de I’étude de la piece opératoire dans 85% des cas. D’Amico AVet
al, ont montré que I'IRM endorectale ne permet de prédire 1’évolution
biologique apres prostatectomie totale que dans 20% des cas. Pour prédire le
franchissement de la capsule prostatique, I’'IRM a une sensibilité de 42% et une
spécificité¢ de 95%. Des résultats similaires ont été rapportés pour la détection de
I’envahissement des vésicules séminales avec une sensibilit¢ de 42% a 58% et
une spécificité de 89% a 96%.

L’IRM ne semble donc pas assez performante a ce jour pour discriminer les

cancers de la prostate a haut risque.

L’utilisation de nomogrammes tels que ceux édités par Kattan apporte une
aide dans le conseil au patient et le partage de la prise de décision. Ils sont
¢galement utiles dans le cadre d’essais cliniques. Cependant, il existe
virtuellement autant de nomogrammes que de situations cliniques et un
nomogramme n’a de valeur qu’au sein de I’équipe qui I’a réalisé. Ross PL et al,
ont comparé¢ la prédiction faite par 25 urologues a celle faite par les
nomogrammes de Kattan quant a la probabilité de survie sans récurrence a 5 ans
de 63 cas de cancer de la prostate. Ces auteurs ont montré que la corrélation
n’est bonne que pour les cancers a faible risque. L’étude de Mitchell JA et al, a
montré que la corrélation entre les groupes pronostiques selon D’Amico et les
nomogrammes selon Kattan n’est correcte que pour les cancers de faible risque

de D’AMICO. [123]
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XII. PATHOGENESE DES METASTASES OSSEUSES
1. Définition et physiopathologie
Les métastases osseuses sont la voie de dissémination privilégiée des CP.

Elles sont présentes chez 60% a 80% des patients présentant un CP avancé, et

constituent’unique site métastatique dans pres de 92% des cas [94].

La survenue de localisations secondaires osseuses marque un tournant
évolutifd’un point de vue pronostique. Elle esta’origine d’une augmentation de la
morbi-mortalité (douleurs osseuses, fractures, compression médullaire, insuffisance

hématopoiétique).

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

[95].

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

adulte.

Si dans la majorité des cas les métastases des CP sont ostéocondensantes,
I’atteinte ostéolytique ou mixte est présente chez prés de 20% a 30 % des
patients, comme cela a ét¢ démontré par Cheville et al. Sur une série de fractures

pathologiques traitées chirurgicalement [96].
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des métastases osseuses Imbriacoetal[97].

Les cellules cancéreuses prostatiques, en fonction de leurs degrés de
leur

différenciation, ont une expression variable des récepteurs aux intégrines, leur

conférant une capacit¢ a développer des interactions avec
microenvironnement, a travers des liaisons avec différentes intégrines.

Ceci pourrait ouvrir la voie a des thérapies ciblées, mais le type exact des

différentes intégrines impliquées dans la genése des métastases osseuses demeure

inconnu.
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D’un point de vue schématique on peut distinguer 6 étapes aboutissant a
|' ition d’ disséminati U les intégri lacléed ute d
apparition d'une dissemination osseuse ou les mtégrines sont la cle de voute de ce

[98] :
»  départ du site tumoral primitif en traversant le tissu de soutien.
» intravasation au sein de la microcirculation.

» survie au sein de la circulation sanguine : les cellules cancéreuses y
subissent I’assaut du systeme immunitaire et s’en protégent en

«voyageant » sous la forme de caillot de fibrine.

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

endothéliums.
»  croissance au sein du tissu osseux.

»  interactions avec les ostéoblastes et les ostéoclastes a I’origine d’un

remodelage permanent du tissu osseux.

A. Effet des cellules cancéreuses prostatiques sur Dactivité

ostéoclastique

Les cellules cancéreuses sécrétent plusieurs facteurs biologiques stimulant
la résorption osseuse dont le principal est le peptide Parathyroid Hormone
Related Peptide (PTHrP) .Il semble également que les androgeénes régulent la
production de PTHrP . Une des actions principales de la PTHrP est de stimuler
la production de RANK Ligand (RANKL). Le RANKL est une protéine
transmembranaire appartenant a la famille des ligands TNF exprimée par les
cellules stromales et les ostéoblastes. RANKL se fixe sur le récepteur RANK

qui appartient a la famille des récepteurs du TNF, présent sur la membrane des
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précurseurs ostéoclastiques et des ostéoclastes matures. La fixation de RANKL a
son récepteur induit une cascade de signalisation aboutissant a I’activation, la
différentiation, la survie et 1’acquisition par 1’ostéoclaste de ses propriétés
fonctionnelles. Cette activation est modulée par une protéine clé, sécrétée par les
ostéoblastes et les cellules stromales de I’os ; I’ostéoprotégérine (OPG), dont la
structure est proche du récepteur RANK. Ainsi, en se liant au récepteur RANK,
I’OPG bloquerait I’activation des ostéoclastes et préviendrait ainsi en partie la
destruction de 1’os. Or il a ét¢ montré que les cellules prostatiques tumorales
sont capables de sécréter en quantité importante de RANKL et I’OPG . Cette
production est plus importante au niveau des sites métastatiques . Les raisons
d’¢lévation de la sécrétion d’OPG ne sont pas clairement connues, mais il
semblerait que I’OPG sécrétée en excés se comporterait comme un facteur de
survie pour les cellules tumorales, comme cela a ét¢ montré sur les lignées PC-3
et DU-145 . Par ailleurs, il existe une corrélation positive entre un niveau
d’expression ¢élevé de RANK/RANKL/OPG dans les cellules cancéreuses
prostatiques et la plus grande agressivité de ces cellules . In vitro, il a ét¢ montré
que RANKL stimule la prolifération et I’invasion des cellules de la lignée
humaine de carcinome prostatique PC-3. Dans une étude menée par Perez-
matinez et al., chez 59 patients ayant subi une prostatectomie radicale, sans
traitement néoadjuvant hormonal préalable, il a ét€¢ montré qu’indépendamment
des facteurs pronostiques de récidive déja connus (score de Gleason ¢éleveé,
marges positives et envahissement des vésicules séminales), 1’augmentation de
I’expression de RANKL en immunohistochimie au niveau de la tumeur primitive
¢tait associée a un risque accru de rechute biochimique aprés prostatectomie

[24,31].
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B. Effet des cellules cancéreuses prostatiques sur Dactivité

ostéoblastique

Les cellules tumorales prostatiques produisent de nombreux facteurs
biologiques qui stimulent la différentiation et la prolifération des ostéoblastes.
Parmi ces facteurs, on connait le role des endothélines-1 , de certains facteurs de
croissance tels que le VEGF, TGF-p et de la protéine urokinase type Plasminogen
Activator (uPA) également impliquée dans le processus d’invasion tumorale . La
stimulation des ostéoblastes conduit a une production excessive et désorganisée
d’os indépendamment des zones et de la quantit¢ de maticre minérale et
organique osseuse détruite préalablement par les ostéoclastes. Ainsi, a la surface
de I’os, se forment des zones de densité osseuse ¢élevée correspondant a des
Iésions ostéocondensantes et des lacunes juxtaposées aux Iésions

ostéocondensantes et qui, elles correspondent a des 1ésions ostéolytiques.

Enfin, les ostéoblastes et ostéoclastes de I’os vont sécréter a leur tour des

facteurs qui vont stimuler la croissance des cellules cancéreuses prostatiques.

[24,32]
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Le RANK Ligand est un médiateuressentiel de la
formation, fonction et survie des ostéoclastes
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Fig. 37 : illustre schématiquement les interactions des cellules cancéreuses avec le
microenvironnement osseux dans la formation des métastases osseux
et le remodelage osseux. [24]

Le ligand de RANK (RANKL), au travers de sa fixation sur le récepteur
RANK, est un facteur essentiel de la différenciation des précurseurs
ostéoclastiques en ostéoclastes ainsi que de I’activation et de la survie des
ostéoclastes. Il est sécrété¢ par les ostéoblastes et certaines cellules stromales,
contribuant ainsi au renouvellement de I’os. Dans les pathologies métastatiques,
le RANKL est impliqué dans le « cercle vicieux » de la destruction osseuse et de
la croissance tumorale : les tumeurs métastasées a I’os sécretent un grand nombre
de facteurs qui stimulent la production de RANKL, induisant par 1a méme une
augmentation de I’activité des ostéoclastes qui, a leur tour, sécrétent des facteurs
stimulant la croissance tumorale. Le RANK est exprimé dans les tumeurs
primitives du sein ainsi que dans les métastases osseuses du cancer de la

prostate[24].
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2. Sites et symptomes :

L’adénocarcinome de la prostate se propage le plus souvent dans les zones bien
vascularisées du squelette tel que la colonne vertébrale, cotes, crane, la  partie

proximale et les extrémités des os longs.

Les métastases osseuses sont souvent symptomatiques et sont
habituellement la cause de la diminution significative de la qualit¢ de vie des

patients.

Les métastases osseuses peuvent causer des douleurs osseuses
intermittentes ou constante une leucopénie une I’hypercalcémie, et des fractures

pathologiques.

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

[99]

Les techniques d’imagerie permettant la détection de ces métastases

osseuses sont développées dans le chapitre d’imagerie-bilan d’extension.
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Nous sommes penchés sur les archives des dossiers des cancers de la
prostate, diagnostiqués, traités et suivi dans notre service (service d’urologie de
I’hdpital MIMV) entre 2003 et 2016, apres avoir ¢liminé les malades préférant

la radiothérapie et adressé pour nos collégues onco-radiothérapeute .

Nous avons recueilli les données clinique, morphologiques (IRM
pelviennes, scintigraphie osseuse) et histologiques, permettant de stratifiée
I’agressivité de cancer en fonction des fourchettes des taux de PSA suivants : [4-

10 ng/ml], [10,1-20 ng/ml], [20,1-50 ng/ml], [50,1-100 ng/ml] et PSA>100 ng/

ml.
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Entre 2003 et 2016, nous avons diagnostiqué 869 cas de cancer de la

prostate, tout stade confondu (localisé, localement avancé et métastatique).

L’age des malades de notre cohorte était entre 49 et 78 ans avec une

moyenne de 66 ans.

I.LES STADES CLINIQUES TNM DE DECOUVERTE AU TR :

2,53%

3,22% 3,11%
575%
nTla
nTIb
- nTlc

mT2a

mT2b

mT2c
T3aetT3b

nT4

Figure 38: la répartition des patients selon le stade TNM
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II.LA REPARTITION DES PATIENTS SELON LE TAUX DE PSA

Les 869 hommes de notre cohorte, dont la biopsie avait confirmé le

diagnostique d’adénocarcinome de la prostate, avaient les taux de PSA suivants:
- PSA entre 4,0-10,0 ng/ml (n= 590 cas)
- PSA entre 10,1-20,0 ng/ml (n=181cas)
- PSA entre 20,1-50,0 ng/ml (n= 67cas)
- PSA entre 50,1-100,0 ng/ml (n= 17cas)

- PSA>100 ng/ml (n= 14cas)

1,9% 1,6%

= PSA entre 4,0-10,0 ng/ml
1 PSA entre 10,1-20,0 ng/ml
u PSA entre 20,1-50,0ng/ml
u PSA entre 50,1-100,0 ng/ml
u PSA >100 ng/ml

Figure 39: La répartition des patients selon le taux de PSA
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ITI.LES RESULTATS DE LA SCINTIGRAPHIE OSSEUSE

Les résultats de la scintigraphie osseuse du bilan pré thérapeutique de

notre cohorte sont représentés sur la figure 3.

e Pour le taux de PSA entre 4,0-10,0 ng/ml (n= 05 malades avec

métastases)

e Pour le taux de PSA entre 10,1-20,0 ng/ml (n=08 malades avec

métastases)

e Pour le taux de PSA entre 20,1-50,0 ng/ml (n= 19 malades avec

métastases)

e Pour le taux de PSA entre 50,1-100,0 ng/ml (n= 10 malades avec

métastases)
e Pour le taux de PSA>100 ng/ml (n= 14 malades avec des métastases)
Le nombre de malade métastatique était de 56 cas soit 6,44% des cas.

Les 813 cas restant étaient soit des cancers localisés ou localement avancés.
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Figured40 : Les résultats de la scintigraphie osseuse
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IV.LES RESULTATS DE L’IRM PELVIENNE

L’IRM pelvienne a été réalisée a 100%des patients non métastatiques:

T2 Radiologique (n=539 cas)
T3a Radiologique (n=182 cas)
T3b Radiologique (n=77cas)

T4 Radiologique (n=15 cas)

1,80%

= T2 Radiologique
» T3a Radiologique
» T3b Radiologique
» T4 Radiologique

Figure 41: Les résultats de 'IRM pelvienne
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V. LES RESULTATS ANATOMO-PATHOLOGIQUES

Apres le bilan préopératoire, nous avons ¢liminé les 56 cas métastatiques
ainsi que les tumeurs massives infiltrant les organes de voisinage ; jugés
inopérables (les 15 cas T4 Radiologique).

Mis a part ces 71 cas; la chirurgie de type PR était réalisés chez 798
malades.

Les résultats anatomo-pathologiques de 798 prostatectomies et les detailes
de la piece opératoire et du curage ganglionnaire ilio-obturateur dans le bas
risque et étendue dans le haut risque et le risque intermédiaire de notre cohorte

sont représenté dans les figures 5,6 ,7 et 8.

npl2a
upT2b
mpT2c
mpT3a
mpT3b

Figure 42 : Les stades pathologiques
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apN1
npN2

Figure 43: L’atteinte ganglionnaire

RO
7 R1
mR2

Figure 44 : Reliquat tumoral postopératoire
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(R)

A

m Score de Gleason 3+3
m Score de Gleason 3+4
m Score de Gleason 4+3
W Score de Gleason 4+4
m Score de Gleason 3+5
m Score de Gleason 5+3

Figure 45 : Le score de Gleason définitif de la piéce de PR
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VI.LE DETERMINISME DU STADE PATHOLOGIQUE ET DU
SCORE DE GLEASON EN FONCTION DE LA FOURCHETTE DU
PSA :

1. PSA entre 4,0-10,0 ng/ml

= pT2a
mpT2b
mpT2c
mpT3a
mpT3b

Figure 46: Les stades pathologiques

“ pNO
npN1
mp N2

Figure 47 : L’atteinte ganglionnaire
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m RO
mR1
mR2

Figure 48 : Reliquat tumoral postopératoire(R)

m Gleason 3+3
m Gleason 3+4
m Gleason 4+3
m Gleson 4+4

Figure 49 : Le score de Gleason définitif de la piéce de PR.
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2. PSA entre 10,1-20,0 ng/ml

e

fi

npT2a
upT2b
upT2c
mpT3a
upT3b

Figure 50 : Les stades pathologiques.

= pNO
mpNI1
mpN2

Figure 51: L’atteinte ganglionnaire.
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= RO
mR1
nR2

Figure 52 : Reliquat tumoral postopératoire (R)

4,20%
4“ ‘ m Gleson 3+3
m Gleson 3+4
m Gleson 4+3
m Gleason 4+4
m Gleason 3+5
m Gleason 5+3

igure 53 : Le score de Gleason définitif de la piece de PR
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3. PSA entre 20,1-50,0 ng/ml

5,90

A

4

npT2a
upT2b
mpT2c
mpT3a
mpT3b

Figure 54 : Les stades pathologiques

J

“pNO
mpN1
mpN2

Figure 55: L’atteinte ganglionnaire
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= RO
mR1
mR2

Figure 56: Reliquat tumoral postopératoire (R)

-
-

m Gleason 3+3
m Gleason 3+4
m Gleason 4+3
m Gleason 4+4
m Gleason 3+5
m Gleason 5+3

Gleason 4+5

Figure 57 : Le score de Gleason définitif de la piéce de PR
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4. PSA entre 50,1-100,0 ng/ml

npT2a
upT2b
upT2c
mpl3a
mp T3b

Figure 58: Les stades pathologiques

“pNO
m pN1
mpN2

Figure 59 : L’atteinte ganglionnaire
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= RO
mR1
mR2

Figure 60 : Reliquat tumoral postopératoire (R)

m Gleason 3+3
m Gleason 3+4
28,60% m Gleason 4+3
m Gleason 4+4
m Gleason 3+5
m Gleason 5+3

Gleason 5+4

Figure 61 : Le score de Gleason définitif de la piéce de PR
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VII.LA RECIDIVE BIOCHIMIQUE APRES PR

Le pourcentage de récidive biochimique et la nécessit¢ du traitement
adjuvant aprés PR selon le taux de PSA initial (3 a 15 ans d’évolution; une

moyenne de 10 ans de suivi):

e Pour PSA entre 4,0-10,0 ng/ml, le taux de rechute biologique apres 10

ans de suivi est de 9,6%.

e Pour PSA entre 10,1-20,0 ng/ml, le taux de rechute biologique apres
10 ans de suivi est de 17,8%.

e Pour PSA entre 20,1-50,0 ng/ml, le taux de rechute biologique apres
10 ans de suivi est de 38,4%.

e Pour PSA entre 50,1-100,0 ng/ml, le taux de rechute biologique apres
10 ans de suivi est de 44,8%.
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De nos jours, les outils acceptés pour le diagnostic du cancer de la prostate
sont le TR et le PSA sérique. Les tests de PSA ont été utilisés dans la pratique
clinique depuis 1986 et ont conduit & des changements dans le dépistage et le
diagnostic précoce du cancer de la prostate, qui est suivi par un traitement plus
précoce. L'utilisation généralisée du dépistage du PSA a conduit a une
augmentation de la survie globale. Plus de cancer de la prostate a un stade
précoce est diagnostiqué. Le nombre de patients atteints de cancer présentant
des stades métastatiques et des comorbidités a diminué de plus de 25% en raison
d'une détection plus précoce des tumeurs confinées. L'utilit¢ du test PSA a été
démontrée pour le diagnostic précoce, I'€valuation de la réponse au traitement et

la détermination de la progression tumorale.

Les forces et les faiblesses du test PSA ont également été rapportées. Une
limitation des tests PSA est le risque de sur diagnostique et de biopsies négatives
résultantes en raison d'une faible spécificité. Plusieurs conditions peuvent
affecter le niveau de PSA(Le PSA est spécifique a la prostate mais n'est pas
spécifique du cancer de la prostate). Des ¢lévations du taux de PSA peuvent étre
provoquées par d'autres affections telles qu'une hypertrophie bénigne de la
prostate, une prostatite, des manipulations de la prostate et une ¢€jaculation
récente dans les 24 heures. En pratique clinique, le seuil général de PSA est de
4,0 ng / ml. Un seuil inférieur entraine une sensibilité accrue mais une
spécificité¢ réduite, ce qui augmente la détection du cancer de la prostate
cliniquement insignifiant. Pour les patients avec PSA entre 4,0 et 10,0 ng/ ml, la
valeur prédictive positive moyenne du diagnostic du cancer de la prostate est de
21% (fourchette, 18% -25%). Dans une étude de méta-analyse groupée, la
valeur prédictive positive de PSA> 4,0 ng / ml n'était que de 25%.
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Chez les patients avec un PSA <4 ng / ml et un TR normal ou un résultat
TR anormal, l'incidence du cancer de la prostate varie de 4% a 9% et de 10% a
20%, respectivement. Beaucoup de cancers de la prostate sont manqués avec

cette coupure.

Avec un taux de PSA> 4 ng / ml, chez les patients avec un TR normal ou
un TR anormal, I'incidence du cancer de la prostate est de 12% a 32%et de 42%

a 72%, respectivement.

Parmi un total de 10 523 patients, Schroder et al, ont diagnostiqué un plus
grand nombre de cancers de la prostate (430 cas de cancer) chez des patients

avec un résultat TR normal et un PSA entre 3,0 et 4,0 ng / ml.

Morgan et al, ont étudié des plages de référence spécifiques a l'age pour le
PSA chez 411 hommes noirs avec un seuil de PSA de 4 ng / ml. Ils ont
découvert que 40% des cancers seraient manqués chez les hommes noirs avec
l'utilisation de valeurs seuils traditionnelles. Chez les hommes agés de plus de
50 ans, la possibilité d'un cancer de la prostate chez les patients avec un PSA
sérique de 2,5-4 ng / ml,> 4 ng / ml et> 10 ng / ml était de 27,0%, 20% a 30% et

42% a 64%, respectivement.

Dans un rapport utilisant le taux de PSA pour identifier une maladie non
liée a un organe, le pourcentage de tumeurs avec extension extra prostatique a
augmenté lorsque les patients avaient un taux ¢levé de PSA. L'incidence de
l'extension extra prostatique était de 50% et 80% a un niveau de PSA de 4 a 10

ng / mL et> 20 ng / mL, respectivement.
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Le PSA ajusté selon l'age, le PSA libre et les isoformes du PSA sont
utilisés pour augmenter la spécificit¢ de la détection du cancer cliniquement
significatif. Oesterling et al, ont recommandé le concept de plages de référence
lices a l'age. Ils ont montré que de telles plages améliorent la détection
spécifique au cancer chez les hommes agés et augmentent la détection du cancer
chez les hommes plus jeunes. La détection du cancer de la prostate a augmenté
de 18% chez les hommes plus jeunes et de 22% chez les hommes plus agés.
L'augmentation de 8% du cancer de la prostate confiné aux organes a diminué
chez les hommes agés de moins de 59 ans. Chez les hommes agés de plus de 60
ans, 21% de moins de biopsies ont été réalisées, ce qui a entrainé 'absence de

4% des tumeurs confinées aux organes.

PSA libre est généralement plus faible dans le cancer de la prostate que
dans 1'hyperplasie bénigne de la prostate. Un rapport entre le PSA libre et le
PSA total (% f PSA) supérieur a 25% réduit le risque de cancer de la prostate
par rapport a un% de PSA <10%. Les isoformes de PSA sont également utiles
dans la pratique clinique chez les hommes qui ont un niveau de PSA de 4 a 10
ng / mL. Avec un seuil de < 25%, la détection du cancer est de 95% et le taux
d'épargne des biopsies est de 20%. Ce test est le plus utile chez les hommes
ayant des taux de PSA persistants et ¢élevés et ayant un résultat de biopsie
négatif. L'isoforme [-2] proPSA dans le cancer de la prostate représente 25% a
95% de la fonction PSA libre, lorsqu'il est associ¢ a 6% et 19% chez les
hommes ayant un résultat de biopsie négatif. A une sensibilité de 95% chez les
hommes ayant un PSA compris entre 4 et 10 ng / ml, la spécificité de proPSA,

de PSA total et de PSA libre seul est respectivement de 37%, 15% et 27%.
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Une étude rétrospective de 1 116 patients qui ont subi une échographie
transrectale initiale et une biopsie de la prostate a la Facult¢ de médecine de
'Université Chiang Mai a montré que la prévalence du cancer de la prostate était
de 35,39% et la valeur prédictive positive dans le diagnostic du cancer de la
prostate lorsque le taux de PSA était supérieur a 4 ng / mL a 37,2%, soit un peu
plus ¢étude d'analyse (25%). L'incidence du cancer de la prostate chez les
patients présentant un taux sérique de PSA <4 ng / mL,> 4-10 ng / mL,> 10-20
ng / mL,> 20-50ng / mL,> 50-100 ng / mL, et> 100 ng / mL était de 10,67%,
16,12%,%, 47,97%, 82,81% et 98,55%, respectivement. La probabilité de
détection du cancer de la prostate était d'environ 50% lorsque la biopsie a été
effectuée a un niveau de PSA de plus de 20 ng / mL. Il y avait une forte
corrélation entre le niveau de PSA et le diagnostic de tumeur, l'agressivité
tumorale (score de Gleason> 7) et les métastases osseuses positives. Le taux
moyen de PSA pour la biopsie était extraordinairement ¢levé (102,45 + 411,27
ng / mL) dans cette étude, ce qui peut s'expliquer par le niveau trés élevé de PSA
(5 000 ng / mL) chez un patient atteint de métastase osseuse. Lorsque ils ont
exclu ce patient, le niveau moyen de PSA ¢était le méme que dans les rapports
précédents. Ils ont suivi la directive du National Comprehensive Cancer
Network pour la définition du cancer de la prostate de haut grade, qui est un

cancer avec un score de Gleason supérieur a 7.

Les performances diagnostiques des différents seuils du taux de PSA (4,
10, 20, 50 et 100 ng / mL) ont été déterminées pour toutes les variables. Pour le
diagnostic du cancer de la prostate, plus le seuil de PSA est ¢levée, plus la

sensibilité et la valeur prédictive négative sont faibles. Pendant ce temps, une
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sensibilité plus élevée a été trouvée avec un niveau de PSA plus élevé. Dans
cette étude, le seuil de 20 ng /ml peut étre le plus approprié pour le diagnostic du
cancer de la prostate en raison d'une sensibilité, spécificité. Dans la pratique, le
seuil d'PSA utilis¢ comme outil de dépistage devrait étre de 4 ng / ml.
L'utilisation de ce niveau peut fournir un traitement définitif par une thérapie

radicale.

Une corrélation ¢élevée ait été€ trouvée pour le score de Gleason et le taux
de PSA, elle ne s'est pas bien comportée avec les seuils assignés en pratique
clinique. La tendance des indices diagnostiques vers le score de Gleason était
similaire au diagnostic du cancer de la prostate. Méme au seuil de PSA le plus
¢levé (100 ng / mL), la spécificité, la valeur prédictive positive n'étaient

respectivement que de 80,1%, 68,4%.

Un patient avec un taux de PSA inférieur a 4 ng / ml, un score de Gleason
de 8 et un résultat positif a I'TR ont présenté une métastase osseuse (1 patient sur
8, soit 12,5%). Cette constatation peut s'expliquer par 1'é¢tude de Wymenga, qui a
montré que 15,7% des cas de cancer de la prostate présentaient une métastase
osseuse lorsque le taux de PSA ¢était inférieur a 10 ng / ml. Parce que les
métastases osseuses sont trés importantes pour la stratification et le traitement
du cancer de la prostate, ils ont recommandé¢ également d'effectuer une
scintigraphie osseuse chez des patients dont le taux de PSA est supérieur a 10 ng
/ mL ou un score de Gleason supérieur a 7. Stade supérieur a T2 (risque

intermédiaire / élevé) en tant que ligne directrice standard.
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La limite de cette étude était que seul le PSA sérique était utilisé pour le
diagnostic du cancer de la prostate, de l'agressivité du cancer et des métastases
osseuses. La combinaison du test PSA avec le TR de la prostate et I'imagerie par
ultrasons devrait améliorer la sensibilité, la spécificité pour le diagnostic du
cancer de la prostate. [101]

Le cancer de la prostate, d’évolution lente, est de bon pronostic s’il est pris
en charge a un stade précoce. Les données des séries de suivi des cancers de la
prostate démontrent que les cancers bien différenciés (Gleason 6) ne sont pas
dangereux avant de nombreuses années d’évolution. A I’inverse, les tumeurs les
plus agressives (Gleason 8, 9 et 10) peuvent entrainer des symptomes

secondaires a leur diffusion métastatique méme chez des patients de plus de 75

ans [100].

Selon le schéma de stratification des risques par D'Amico, les patients
avec des niveaux de PSA> 20 ng / ml sont classés comme a haut risque. Les
patients avec des niveaux de PSA ¢levés au-dessus de 20 ng / ml ont une
probabilité plus élevée de mise en évidence d’une maladie localement avancée
ou métastatique au moment de diagnostic. Ce risque augmente avec 1'age; de 3%
chez les hommes agés de> 75 a 17% chez les hommes agés de plus de quatre-
vingt-dix ans(109). Dans une cohorte de 5706 patients ont été divisés en groupes
selon le niveau de PSA diagnostic: <20, 20-<100, 100-<200 ng / ml, 200-<500
ng / ml, et> 500 ng / ml. Les résultats mesurés comprennent la survie globale et
la mortalité spécifique au cancer de la prostate. Le stade clinique, score Gleason
et la présence de métastases osseuses a ¢été évaluée pour déterminer si elles
¢taient des facteurs pronostiques chez les patients avec PSA plus de 100 au

diagnostic. Les patients avec PSA> 100 ng / ml ont un réduction significative de
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la survie globale a cinq ans (29,1% vs 62,5% vs 87%) et survie globale a dix ans
(18,2% vs 36,7% vs 70,7%) par rapport aux hommes ayant un PSA diagnostic
de 20 a 100 et <20 ng /ml respectivement. Dans ce groupe, la mortalité
spécifique au cancer de la prostate était associée au score de Gleason et aux
métastases, mais pas le niveau de PSA au diagnostic. La survie globale était

associée avec le niveau de PSA, le score de Gleason et I'age. (107).

Une étude rétrospective menée au service d’Urologie-Andrologie de
I’hopital Aristide Le Dantec de Dakar du ler Juin 2010 - au 31 Octobre 2014.
Elle avait colligé 29 patients ayant un cancer de la prostate avec un score de
Gleason >8. Les traitements utilisés ¢étaient 1’hormonothérapie et la
prostatectomie radicale. La médiane du taux de PSA initial était de 97,7 ng/ml
(2- 32047 ng/ml). Les cancers prostatiques ¢étaient découverts au stade
métastatique dans plus de la moitié des cas (83,3%). Le traitement était
hormonal dans 82,8% des cas. La médiane de survie était de 14 mois et la durée
moyenne de survie globale était a 13,18 mois. La survie globale de la série a 6,
12, et 24 mois était respectivement de 72,7; 54,5 et 0,9%. La survie sans
progression de la série a 3, 14 et 21 mois était respectivement de 50; 16,7 et
8,3%. L’¢tude a affirmée que les cancers de la prostate de score de Gleason > 8

sont de mauvais pronostic quelque soit le taux de PSA diagnostic(103).
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I. CANCER DE LA PROSTATE A BAS RISQUE DE D’AMICO :

1. Definition

La classification de d’Amico a permis d’évaluer le risque de progression

biologique et de mortalité apres traitement :

o erisque faible : stade T1c/T2a et PSA < 10 ng/ml et score de Gleason
<6;

e cerisque intermédiaire : stade T2b ou 10 < PSA < 20 ng/ml ou score
de Gleason 7 ;

o erisque ¢levé : stade T2¢c/T3a ou PSA > 20 ou score de Gleason > 7.

Le groupe des patients a faible risque évolutif défini par la classification de
d’Amico est hétérogene. 11 faut identifier au sein de ce groupe, les patients pour
lesquels un traitement correspond a un sur traitement. Le terme de cancer non
significatif (volume tumoral < 0,5 cc) est utilis¢é pour la premiére fois par
Stamey en 1993. Ce volume a été calculé a partir d’une série rétrospective de
139 pieces de cysto-prostatectomies, dans laquelle 40 % des patients avec un
cancer de prostate associ€. Une extrapolation a été ensuite réalisée a partir des
données du SEER qui indiquaient que le risque d’avoir un cancer cliniquement
découvert (palpable) était de 8 % au cours de la vie et correspondait alors aux 8
%de nodules tumoraux les plus volumineux, ces 8 % ayant un volume tumoral >
0,5cc. C’est Epstein qui, en 1994, & vraiment défini le terme de tumeur non
significative sur des facteurs prédictifs pré thérapeutiques avec une précision
de73 %. Dans une revue de la littérature, Ploussard rapporte les résultats de la
validation externe de critéres d’Epstein. Le risque de sous-grading et de sous-
stadification, c’est-a-dire, le risque de méconnaitre une maladie agressive était
proche de 30 %.Aujourd’hui, ’apport de I’anatomopathologie, de la biologie
moléculaire et de I’imagerie permet de faire apparaitre au sein du groupe a faible
risque, la notion de tumeurs a trés faible risque évolutif. Les patients porteurs de
ce type de tumeurs sont les meilleurs candidats a la surveillance active.
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2. Anatomopathologie des tumeurs a faible risque

Deux critéres anatomopathologiques biopsiques permettent d’évaluer la
différenciation et le stade tumoral. Le critére d’évaluation de la différenciation
tumorale est le score de Gleason. Un cancer de faible risque est un cancer bien
différencié de score de Gleason 6 ou moins. Les images d’infiltration tumorale
péri-nerveuse (IPN) sont observées dans 10 a 20 % des biopsies prostatiques, et
le caractere indépendant de leur valeur pronostique reste controversé. La
présence d’IPN ne fait pas partie des critéres d’exclusion des patients candidats
a la surveillance active.Néanmoins, la présence d’IPN sur les biopsies est tres
fortement corrélée a un stade d’extension extra-capsulaire sur les pieces de
prostatectomies. A ce titre, toute tumeur avec des images d’IPN doit étre
considérée comme potentiellement plus agressive qu’une tumeur de « faible
risque».Les images d’invasion vasculaire sont exceptionnelles sur les biopsies
prostatiques, mais sont associées a un pronostic défavorable. Le stade est reflété
par le pourcentage de biopsies positives, et par la longueur de cancer sur les
biopsies. Au total, la définition anatomopathologique actuelle du faible risque
correspond a des cancers prostatiques de score de Gleason 6, sans IPN et sans
invasion vasculaire, avec des criteres biopsies de faible volume. Malgré
I’augmentation des critéres par rapport a la définition initiale de d’Amico, il
existe un risque de sous-estimation de I’agressivité tumorale. Pour améliorer
I’évaluation histopathologique du « faible risque », I’analyse de marqueurs
tissulaires a fait I’objet de nombreuses publications, mais reste sans application

pratique a ce jour.

133



3. Biologie des tumeurs a faible risque

Les deux principales anomalies génomiques retrouvées au niveau des
cancers primaires sont les génes de fusion avec les réarrangements d’ETS et les
pertes de fonction de PTEN. Les deux membres de la famille ETS les plus
impliqués dans les genes de fusion sont ERG et ETV1 (50 % a 70 %).Les genes
de fusion apparaissent comme des événements précoces dans la tumorogenese
du cancer de la prostate. Leur contribution dans la progression et I’évolutivité
des cancers avancés n’est pas claire, expliquant les résultats contradictoires
concernant leur valeur prédictive. La complexité des altérations génomiques est
aussi importante qu’il existe ou non des genes de fusion. Il a été impossible
jusqu’a présent d’établir clairement des sous-classes moléculaires a pronostic
différent comme cela existe pour les lymphomes ou les cancers du sein. Le
PCA3 (Prostate Cancer Antigen ou DD3) est un biomarqueur urinaire
(Progensa) dont les résultats se sont surtout avérés intéressants chez les patients
ayant une premicre série de biopsies négatives. Si certaines études ont montré
une corrélation du score PCA3 avec le volume tumoral et la présence d’un
cancer de la prostate « significatif », d’autres n’ont pas confirmé cette relation.
Aussi I'intérét de PCA3 parait-il limité dans la prédiction d’un cancer agressif.
Jusqu’a présent, aucune démonstration de [I’utilit¢ de PCA3 dans les
programmes de surveillance active n’a été démontrée. La combinaison des tests
urinaires TMPRSS2-ERG et PCA3 pourrait augmenter la performance du «
Multivariate Prostate Cancer Prevention Trialrisk calculator » pour prédire le
risque de cancer et un cancer cliniquement significatif sur les biopsies. La
CANARY Prostate Active Surveillance Study est en cours pour rechercher et

¢valuer des biomarqueurs d’agressivité. Plusieurs plates-formes génomiques ont
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été développées afin de différencier les tumeurs a faible risque, des tumeurs a
trés faible risque. L’Oncotype DX ProstateCancer Assay (Genomic Health Inc)
mesure ’expression de 12 geénes impliqués dans la tumorogenése (voie de
signalisation du récepteur aux androgenes, organisation cellulaire, prolifération,
réponse stromale), afin de calculer un score (Genomic Prostate Score). Ce score,
combiné aux critéres de risque du NCCN, permet de mieux sélectionner les
candidats a la surveillance active. Le score PROLARIS (MyriadGenetics, Inc)
est basé sur I’étude de I’expression de 46geénes impliqués dans la prolifération
du cancer de la prostate. La faible expression de ces geénes est corrélée au faible

risque de progression.
4. Imagerie des tumeurs a faible risque

L’imagerie fonctionnelle multiparamétrique IRM permet 1’obtention d’une
cartographie du cancer de la prostate. Une méta-analyse rapporte une sensibilité
de 75 % (39—93 %), et une spécificité de 91 % (77—97 %) pour la détection
des tumeurs a faible risque. Les résultats rapportés avec I’'IRM 3T concernent la
détection tumorale (sensibilité : 81—89 %), la localisation, le volume et
I’agressivité tumorale (AUC pour différencier les grades de Gleason 2—3 des
grades 3—4 : 0,90). L’IRM permet la réalisation de biopsies ciblées sur les
zones pathologiques. Ces biopsies ciblées peuvent étre réalisées a 1’aide d’un
systtme de fusion d’image ou simplement avec une reconstruction mentale.
L’absence de 1ésion identifiable en IRM est en faveur d’une tumeur de faible
risque, a I’inverse la présence d’une Iésion visible est corrélée a un score de
Gleason plus ¢élevé. La performance de ’'IRM dans cette population est corrélée
au volume et a I’agressivité tumorale. Pour des I€sions de volume inférieur a 1

cm3, la détection est plus faible pour les tumeurs de grade 6 ou moins, que pour
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celles de grade > 7. Pour les tumeurs de volume > 1 cm3, le grade a peu
d’impact sur la détection tumorale. L’IRM permet d’éliminer une Iésion
agressive de haut grade (> 5 cm3 et de Gleason > 7) avec une VPN de 98 % et
une sensibilit¢ de 93 %.L’I’IRM a un rdle fondamental pour 1I’évaluation des
patients porteurs de cancer a faible risque évolutif, a fin d’éliminer une Iésion

agressive significative.
5. Strategie thérapeutique

Différentes options thérapeutiques peuvent étre envisagées en cas de cancer
de la prostate a faible risque évolutif. Ce choix stratégique doit étre discuté avec

le patient, et validé en réunion de concertation pluridisciplinaire.
A. La surveillance active

A cause de la haute prévalence des cancers de prostate de trés faible risque,
beaucoup de publications ont proposé d’autres attitudes thérapeutiques moins
invasives pour la prise en charge des tumeurs de trés bas grade : la surveillance

active, et les thérapies ablatives (cryothérapie, Ablatherm) [106].

La surveillance active consiste a sélectionner les patients avec un cancer de
la prostate cliniquement localis¢ a faible risque de progression chez des patients
ayant une probabilité de vie (estimée par 1’age et les polypathologies associées)
> 10 ans. Contrairement a 1’abstention-surveillance, la surveillance active est
une option thérapeutique curative qui déplace le moment du traitement tout en
restant dans la fenétre de curabilité de la maladie. Il importe donc de trouver un
équilibre entre le sur-traitement et la perte de chance. La validité¢ de cette
approche a été confirmée par plusieurs séries prospectives. Les criteres de

sélection varient d’une étude a I’autre. Globalement, sont inclus les patients du
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groupe de risque faible de d’Amico associé€s a des critéres biopsiques portant sur
le nombre de biopsies positives et la longueur tumorale. Le suivi évolutif est
déterminant pour confirmer le caractére latent du cancer. Les modalités de la
surveillance sont variables d’une série a I’autre mais comportent généralement
un contréle du PSA tous les 3 a 6 mois et un TR tous les 6 a 12 mois ; le
contrdle histologique par nouvelles biopsies entre 3 et 18mois apres la biopsie
initiale est fondamental pour réduire la probabilité de sous-évaluation initiale.
Les critéres d’arrét de la surveillance active sont également variables d’une série
a I’autre. La présence de grade 4 sur les biopsies de controle est le critére d’arrét
le plus important, retenu dans I’ensemble des études. A 5 ans, une sortie de la
surveillance active est rapportée dans 20 a 40 % des cas. Avec des criteéres
variables d’inclusion, de surveillance et de sortie de surveillance entre les
différents protocoles, ce chiffre est globalement identique d’une série a 1’autre.
Les survies spécifiques sont excellentes mais le recul des études est encore trop
court pour pouvoir correctement les évaluer. Des études prospectives sont en
cours pour préciser au mieux les critéres d’inclusion et de sortie de surveillance

active. [105]

La fameuse étude scandinave réalisée entre 1995-2006 qui a portée sur
6950 patients avec une tumeur localisée de la prostate et qui avaient randomisé
deux groupes de malades (prostatectomie radicale versus surveillance active) a
montré que la prostatectomie radicale permettait de diminuer le risque de
mortalité spécifique par cancer de prostate ainsi que le risque de métastase de
18% a31% , en comparaison avec la surveillance active .Ce bénéfice a été limité
aux jeunes patients agés moins de 68 ans, remettant en question ['utilité¢ de
I’intervention chirurgicale pour les patients plus agés. Chez ces derniers, la

surveillance active pourrait étre une option envisageable.
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Néanmoins, I’AUA rapproche a la surveillance active le manque de
pertinence du Gleason biopsique, du taux de PSA et du TR pour prédire un réel
cancer indolent. Les critéres de surveillance active devraient étre améliorés par la
biologie moléculaire et la spectroscopie, qui sont en cours de validation au Japon,

en Norvege et aux USA. [106].
B. Le traitement focal

Le traitement focal du cancer de la prostate de faible risque est une option

expérimentale plus récente. Le rationnel du traitement focal repose sur :

- la notion que 20 % des patients porteurs d’un cancer de la prostate ont un

cancer unilatéral ;

- le concept de tumeur index, qui serait la seule responsable des métastases,

a I’opposé des tumeurs secondaires ;

- le traitement exclusif du cancer, respectant la partie bénigne de la
prostate, de fagon a diminuer la morbidité du traitement. Ce concept
thérapeutique est en cours d’évaluation. La sélection des patients est un
probléme crucial. La littérature permet de retrouver trois exemples de
consensus qui se recoupent partiellement et soulignent I’intérét de I’IRM
multiparamétrique. Toutes les sources d’énergie disponibles pour le
traitement total du cancer de la prostate peuvent étre utilisées pour le
traitement focal. Deux concepts de radiothérapie existent : le traitement
exclusif de la tumeur, ou bien I’irradiation de I’ensemble de la glande a
dose intermédiaire (60—70 Gy) associée a un boost (> 80 Gy) sur le
volume tumoral défini par les données de I’'imagerie. La curiethérapie

focale est a ses débuts d’expérience et peu de travaux ont été publiés .La
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destruction d’une partie de la prostate est possible avec un laser, soit
interstitiel pur, soit interstitiel avec photosensibilisation de type TookadR
(Laser VTP, Vascular-Targeted Photodynamic). Ce dernier est le plus
développé actuellement .L” HIFU est avec la cryothérapie, le traitement
focal le plus développé. 1l est possible de traiter chaque 1€sion. Dans une
¢tude prospective portant sur 42 patients, seulement 23 % de biopsies
¢taient positives a 6 mois .La cryothérapie est la technique la plus utilisée
outre atlantique. La survie sans récidive biologique est comparable entre
cryothérapie focale et totale (76 % vs 75 % a36 mois). Le pourcentage de
biopsies de contrdle positives est de 26 % vs 15 %. En traitement focal,
les taux de complications sont de 1,6 % d’incontinence et 42 % de
troubles de 1’érection sur une série de 1160 cas .La sélection des patients
candidats au traitement focal reste la question clé. Plusieurs inconnues
persistent: 1’efficacité carcinologique a long terme, I’impact fonctionnel

réel, la place des traitements de rattrapage (morbidité, efficacité). [105]
C. Traitement meédical

Le traitement médical du cancer de la prostate a faible risque a été peu

étudié. Deux stratégies dominent : la prévention de la progression (prévention

secondaire), et I’optimisation de la sélection des patients candidats a la

surveillance active. Il n’y a actuellement aucun traitement médical validé pour le

cancer de la prostate de bas risque, ni en monothérapie, ni en association. La

prévention secondaire par I’administration d’inhibiteurs de la 5-alpha-reductase

(5ARI) s’appuie sur les résultats des deux études évaluant la place de cette

classe thérapeutique en prévention primaire. Les études PCPT et REDUCE

n’ont pas montré de bénéfice clinique. En revanche, toutes deux ont mis en
9
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évidence une diminution de 20 % du diagnostic de CaP sur les biopsies
systématiques pour les patients recevant un SARI par rapport a ceux recevant un
placebo. L’étude REDEEM a évalué le role du dutastéride dans la prévention
secondaire. L’objectif primaire était de comparer la progression clinique ou
pathologique du CaP. Une progression a concerné38 % des patients sous
dutastéride vs 48 % des patients sous placebo (HR de 0,62 ; 95 %CI0, 43—0,89
; p = 0,009). Cette ¢étude présente plusieurs biais, notamment 1’absence de
correction du PSA sous SARI. Par ailleurs, elle n’évalue pas les conséquences
de I'utilisation a long terme de cette manipulation hormonale, en particulier, de

son influence éventuelle sur la réponse a la castration.

L’optimisation de la sélection des patients : le critére de sélection pour une
surveillance active s’appuie essentiellement sur 1’analyse pathologique des
biopsies. L’identification de critéres de sélection génomiques ou moléculaires
est en cours. La déprivation androgénique pourrait avoir un rdle de filtre dans le
choix des patients candidats a une surveillance active. Si I’on postule qu’un CaP
de faible risque (trés bien différenci€) est trés sensible a la castration, alors le
traitement devrait faire disparaitre les signes histologiques de la maladie. En
revanche, s’il coexiste un contingent de CaP agressif, celui-ci persistera malgré
la castration. En conséquence, si I’on castre un patient qui présente les criteres
de surveillance active et qu’il persiste des foyers de CaP sur les premicres
biopsies de contrdle, on sera en droit de suspecter que ce patient n’est pas un
bon candidat a la poursuite de la surveillance active. Cette théorie est

actuellement testée par un essai de phase III. [105]
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D. Doit-on continuer a traiter les cancers de faible risque ?

Une partie des cancers prostatiques de faible risque est associée a un risque
de progression métastatique modéré, voire nul. 11 est donc licite de se demander
si ces tumeurs doivent €tre systématiquement traitées. Deux types d’études
permettent de répondre a cette question: des études longitudinales de patients
mis sous surveillance (peu informatives a cause de leur suivi trop court), et des
¢tudes comparant la surveillance a un traitement total classique. Ces deux types
d’études incluent des populations différentes. Trois études comparatives
apportent des éléments de réponse. L’étude scandinave rapportée par Bill-
Axelson a inclus 695 patients ayant un cancer « localisé » entre 1989 et 1999.
Les patients étaient randomis€s puis traités soit par prostatectomie totale, soit
par abstention-surveillance (watchful waiting). Aprés un suivi de 18 ans, la
survie sans progression et la survie spécifique étaient meilleures dans le groupe
des patients opérés. Ces résultats sont difficilement applicables aujourd’hui. En
effet, il y avait peu de tumeurs de faible risque (12 % de tumeurs non palpables,
moyenne de PSA 12 ng/ml), et les modalités de prise en charge dans le groupe
des patients surveillés (traitement hormonal en cas de progression clinique) ne
sont pas celles de la surveillance active. Une analyse de sous-groupes a ¢été
réalisée, montrant que la prostatectomie n’apportait pas de bénéfice significatif
apres 1’age de 70 ans. Pour les patients plus jeunes, le bénéfice carcinologique
¢tait certain pour les tumeurs de stade T2 et de score de Gleason > 7, et possible
pour deux types de tumeurs : stade T2 et score de Gleason 6, ou stade T1 et
score de Gleason 7. En revanche, il semblait nul pour les tumeurs de stade T1 et

de score de Gleason 6. La réduction de la mortalit¢ a 10 ans dépendait des
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caractéristiques du cancer : trés nette (17,2 %) pour les tumeurs a haut risque,
mais limitée (4,5 %) pour les tumeurs de faible risque. Une étude rétrospective
comparant |’abstention-surveillance au traitement d’emblée (prostatectomie
totale ou radiothérapie) a été publiée a partir des bases de données américaines
Medicare. Elle a inclus 44 630 patients, agés de 65 a 80 ans, ayant un cancer
prostatique cliniquement localisé. Cette ¢tude montre, avec un suivi de 12 ans,
une amélioration significative de la survie globale dans le groupe des patients
traités d’emblée. Cette étude est trés hétérogéne, avec une forte proportion de
tumeursT2 et/ou de score de Gleason 7, et a inclus beaucoup d’hommes agés.
Elle ne permet pas de conclure a la faisabilité de la surveillance active pour les
tumeurs de faible risque, en particulier chez les patients jeunes. L’essai PIVOT,
publi¢ récemment, a également tenté de répondre a cette question. Dans cette
étude, 731patients ayant un cancer cliniquement localis¢é ont été randomisés
(1994 a 2002) en deux groupes : prostatectomie totale ou abstention-
surveillance. Avec un suivi médian de 10 ans, la survie globale et la survie
spécifique ¢taient similaires dans les deux groupes. Les taux respectifs de
mortalité globale et spécifique étaient de 49,9 % et 8,4 %dans le groupe
surveillance, versus 47 % et 5,8 % dans le groupe prostatectomie (non
significatif). Si I’on prenait en compte uniquement les patients ayant un PSA >
10 ng/ml, la mortalité¢ spécifique était significativement augmentée de7, 2 %
dans le groupe surveillance, et la mortalité¢ globale del3, 2 %. Cette étude
suggere donc que pour les tumeurs de faible risque, la prostatectomie ne réduit
pas significativement la mortalité. Elle ne réduirait la mortalité que pour les
tumeurs de risque intermédiaire ou ¢élevé. Cependant, cette étude pose au moins
3 problémes. D’une part, son effectif est réduit. Sur 5023 patients éligibles,

seulement 731 (14,5 %) ont accepté¢ la randomisation. D’autre part, la
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contamination du bras surveillance était importante : environ 20 % des patients
ont en réalité été traités. Il est logique de penser que ces patients avaient les
tumeurs les plus agressives, ce qui a pu impacter les résultats. Enfin et surtout, la
survenue de métastases était significativement plus fréquente dans le groupe
surveillance (10,6 % versus 4,7 %), faisant craindre un risque de mortalité accru
a plus long terme. L’¢tude PIVOT n’a donc pas suffisamment de puissance pour

permettre une conclusion définitive. [105]

Malgré ces incertitudes émanant de différentes études, certains centres de
recherche disposant de biologie moléculaire et d’IRM spectroscopique, par
exemple en Grand Bretagne, le choix de la surveillance active comme une option
essentielle du traitement des cancers de prostate de risque tres faible a augmenté
de 0% a 39% entre la période compris entre 2004 et 2009.Les résultats définitifs

des ces essais seront publi¢s dans 02 ans.

Aux Etats Unis bien que la chirurgie est I'option de gestion la moins utilisée
chez les hommes agés, de plus de 70 and, avec cancer de la prostate de faible
risque. Les données récentes montrent une résurgence de la PR dont I’indication
a augment¢ de > 50 % chez les hommes de plus de 70 ans dans les années entre
2007 et 2014. Cette augmentation est probablement substantielle avec la
diffusion de la chirurgie robotique et de I'annonce des résultats décevants de la
surveillance active et des thérapies mini invasives et les revendications par les

assurances et les épidémiologistes de résultats bien supérieurs, a ceux offerts par

la SA et I’ablatherm.
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L’ AUA précise que le traitement de ces cancers localisés a bas risque n’est
plus un sujet de controverse. Elle reproche aux scandinaves des attitudes,

personnels beaucoup plus que des évidences, concernant la surveillance active.

L’AUA souligne I’'importance de demander les préférences, des patients
avant d’envisager I’une ou I'autre des différentes options thérapeutiques, apres

une prédiction rationnelle usant le nomogramme.

Vue notre conjoncture sanitaire, il est difficile de disposer de toute la haute
technologie biologique et radiologique pour cibler les vrais malades de la

surveillance active.

Dans notre pratique quotidienne, nous préférons opérer nos malades, apres
un consentement chez un malade bien informé et éclairé via des nomogrammes
de ’AFU, ’EAU ou I’AUA.

Tous les malades qui avaient compris le principe de la surveillance active
avaient montré une inquiétude et une angoisse patente ; ce qui nous a incité a

¢vincer cette alternative. [106]

En attendant, les résultats des essais cliniques de haut niveau de preuves
scientifiques et que nous disposons d’un plateau technique histologique et
morphologique, permettant de cibler les réels cancers insignifiants ; nous sommes
obtempérer aux recommandations et aux lignes directives de 'EAU et ’AUA
concernant le traitement et le suivi du cancer de bas risque de D’amico[106].

E. Traitement différé

Si la faisabilité¢ d’une surveillance a long terme pour les tumeurs de faible
risque n’a pas encore €té établie, il est admis que le traitement peut étre différé.
Plusieurs études ont montré qu’une prostatectomie réalisée 6 ou 12mois, voire
plus, aprés le diagnostic de cancer prostatique, offrait les mémes résultats

qu’une prostatectomie réalisée d’emblée. [105]
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II. CANCER DE LA PROSTATE A RISQUE INTERMEDIAIRE DE
D’AMICO

1. Définition
Le cancer de prostate a risque intermédiaire D’AMICO est défini : stade

T2b ou 10 < PSA <20 ng/ml ou score de Gleason 7.

Le cancer de la prostate localisé a risque intermédiaire de D’amico est une

myriade de néoplasme, avec des degrés variables de prolifération et d’agressivité.

I peut comprendre des foyers de divers volumes de carcinomes
moyennement différenciés, a croissance semi rapide ou rapide et a haut potentiel

d’invasion locorégionale.

Historiquement, les premiers auteurs a avoir signalé et alerté les praticiens
sur le caractere hétérogéne de ce groupe particulier de D’Amico furent les

asiatiques.

En effet, Jin Woo Jung et ali ont prouvé qu’il existe une hétérogénéité
significative dans les résultats carcinologiques chez 576 patients traités par PR
pour cancer de la prostate a risque intermédiaire de d’Amico aprés un suivi

médian de 87 mois [109].

La survie sans récidive biologique a 5 ans était de 79,2%. Les cancers
présentant deux facteurs ont €té désignés comme cancer a risque intermédiaire
défavorable (n = 222, 39,9%): score de Gleason biopsique 4 + 3 et / ou PSA 10-
20 ng/ml. Les autres patients a risque intermédiaire (Gleason 3 + 4 et PSA < 10
ng/ml) ont été désignés comme ayant une maladie a risque intermédiaire

favorable (n = 334, 60,1 %).
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Lorsque les patients a risque intermédiaire €taient stratifiés selon le score de
Gleason de la piéce opératoire, les patients avec un Gleason3 +4,4 +3 et4 + 4
avaient des taux de survie sans RCB de 80,4%, 70,7% et 53,7%, respectivement (

log rank, p <0,001).

En comparaison au groupe a risque intermédiaire favorable, le groupe
défavorable avait des taux significativement plus ¢€levés de caractéristiques
pathologiques défavorables : l'extension extracapsulaire de la tumeur (24,6% vs
38,7%, p <0,001), I'invasion des vésicules séminales (2,4% vs 8,6%, p = 0,001)
et l'atteinte ganglionnaire (2% vs 16,8%, p = 0,018).

En ce qui concerne les résultats biochimiques postopératoires, le groupe a
risque intermédiaire favorable avait une survie sans RCB significativement
supérieure a 5 ans par rapport au groupe défavorable (87,5% vs 66,5%) (log
rank, p <0,001).

Dans la fameuse ¢étude de Zumsteg dont 1024 patientes ayant regu des
doses escaladées de radiothérapie externe entre 1999 et 2007, il a été aussi
démontré que les patients avec un CaP a RI forment un groupe hétérogene qui
peut étre stratifié en sous groupes favorables et défavorables en fonction du
risque de récidive selon les normes carcinologiques reconnues [122]. Ils ont
défini les hommes ayant un CaP a risque intermédiaire favorable comme ceux
ayant un score de Gleason de 3 + 4 ou moins, et un pourcentage de biopsie
positive (PPB) inférieur a 50%. Tous les autres patients ont été¢ classés comme

intermédiaire défavorable.

Ces derniers avaient une augmentation de 2,4 fois dans la récurrence de
PSA, une augmentation de 4,3 fois des métastases a distance et une

augmentation de 7,4 fois dans mortalité spécifique.
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Apres le signalement de cette réalité statistique en 2009 sur les guidelines
NCCN — AUE - EAU, d’autres équipes nord-européenes — la Mayo clinique — la
Baltimore et le Memorial Sloan, se sont penchés de manicre rétrospective sur
leurs archives de prostatectomie radicale (ouverte, coelioscopique et robot
assistée) pour évaluer I'ampleur et I’envergure de cette hétérogénéité histo-

pathologique et évolutive particuliere de ce groupe inédit de D’ Amico.

Zelefsky, Karakwiez, Stamley et Stham étaient unanimes sur les patients
suivants : le groupe intermédiaire de D’Amico comprenait 3 sous-groupes

pronostiques (favorable, intermédiaire et mauvais pronostic) :

-le sous-groupe favorable : les malades appartiennent a I’intermédiaire par
leur PSA entre 10 et 20 ng/ml ou par leur T2b au toucher rectal, en revanche leur
Gleason bopsique €tait un 3 + 3 ou un 3 + 4 avec moins de 20% de grade

primaire 4.

Dans cette entité, le TR et le PSA seraient biasés par des phénomenes non
néoplasiques, le bon pronostic est déterminé par I’absence du grade primaire 4 ou

son caractére minoritaire.

-le sous-groupe intermédiaire : les patients appartenaient au groupe
intermédiaire de D’Amico par leur PSA ou volume tumoral avec un score de
Gleason de 3 + 4, dont le grade primaire représentait 21 a 49% de 1’architecture

tumorale.

Dans cette entité le pronostic devient intermédiaire en raison d’un volume
tumoral entre 2 et 5 cc, une corélation entre PSA de 10 et 20 ng/ml et le volume

tumoral, ainsi qu’un grade primaire 4 représentant 21 a 49% du score 3 + 4.
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-le sous-groupe de mauvais pronostic : les malades avaient les 03 indices ou

prérequis du groupe intermédiaire de D’ Amico.

Une corrélation forte entre PSA 10-20 ng/ml et un volume tumoral > 5 cc.
L’agressivité de cette entité est majorée par un grade 4 > 50%, transformant un

enventuel 3 +4 enun 4 + 3 réel.

Reese et ses collaborateurs ont observé que la survie post-opératoire sans
BCR était significativement plus élevée chez les hommes classés a risque
intermédiaire par stade clinique que ceux jugés a risque intermédiaire par Score
de Gleason ou taux de PSA. De plus, aucune différence n'a été trouvée entre les
hommes a faible risque et ceux classés comme présentant un risque

intermédiaire par stade clinique dans leur série [110].

Selon I’AUA et la EAU (2014-2017), les meilleurs survies étaient obtenues
chez les patients avec biopsie Gleason 3 + 4 : les taux de survie sans BCR de
82,7, 65,1%, pour les hommes qui ont subi une PR pour Cancer de la prostate

avec Gleason 3 + 4, 4 + 3, respectivement.

Stark et ali ont publi¢ leur recherche, qui était basée sur des études de 3
anatomopathologistes évaluant 693 spécimens de prostatectomie et de 119
¢chantillons de biopsie afin d'assigner des modéles de Gleason primaires et
secondaires [110]. Les chercheurs ont recueilli 20 ans de données de suivi sur
ces patients. Ils ont trouvé que les patients avec un GS de 4 + 3 étaient 3,1 fois

plus susceptibles de développer un cancer de la prostate 1étal que les patients

avec un GS de 3 + 4 (IC a 95%, 1,1-8,6).
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Au sein des cancers de la prostate a risqué intermédiaire du NCCN, les taux
de survie sans récidive biochimique différaient significativement, en fonction du
nombre de facteurs de risque présents. Pour les patients ayant un facteur de
risque intermédiaire, la survie sans récidive biochimique a 5 ans était de 87,0%,
contre 64,3% pour les hommes avec deux facteurs de risque et 45,9% pour ceux
avec trois facteurs de risque (P <0,01). Il n'y avait pas de différence significative
dans la survie sans récidive biochimique entre les hommes a faible risque et ceux
classés comme présentant un risque intermédiaire en raison du stade clinique. De
méme, la survie sans récidive biochimique était similaire entre les hommes a
risque intermédiaire et ceux classés comme a haut risque en raison de leur stade

clinique.
2. Stratégie thérapeutique

A.Place de la chirurgie

La prostatectomie radicale est parmi les moyens thérapeutiques qui sont
communément indiqués pour le traitement du cancer de la prostate localisé ,
chez les patients dont I’espérance de vie, estimée par 1’age et les facteurs de

morbidité associés, est supérieure ou égale a 10 ans.

La prostatectomie radicale peut également s’envisager pour des tumeurs
avec une extension extra-capsulaire limitée, (T3a clinique, biopsique ou IRM), en

. . . . . e . r L, 7 N 9 L
particulier chez des patients jeunes, combinée, si nécessité a d’autres modalités

thérapeutiques physiques ou moléculaires [108].

L’objectif essentiel de la prostatectomie radicale est de reséquer en totalité
le cancer tant qu’il est limité a la glande prostatique, ce qui permet de bien

controler la maladie.
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Le curage ganglionnaire permet de statuer sur I’extension régionale et

d’améliorer la survie liée au cancer.

La chirurgie reste le seul moyen d’évaluer, de maniére rationnelle, la vraie

agressivité de la maladie et son extension pelvienne.

La Scandinavian Prostate Cancer Group Study 4 (SPCGS- 4) a randomisé
695 hommes entre la PT et une simple surveillance pour des cancers «
localisés» qui seraient majoritairement du groupe intermédiaire (80 % cT2,
PSA médian: 12 ng/mL) [121]. La mortalité spécifique observée pour la série
¢tait de 19 % et la mortalité globale a 10 ans de 45 %. Avec un recul de 23,2 ans,
I’étude a montré un bénéfice en survies globale, spécifique et sans métastase en
faveur de la PT pour I’ensemble de la série, résultat surtout observé pour les
hommes de moins de 65 ans (p < 0,001) et les tumeurs de risque intermédiaire
qui constituaient plus de 70% de la série. La réduction du risque relatif (RR) de
mortalité globale (29 %), de mortalité spécifique (62 %), d’apparition de
métastases (51 %) et de traitement hormonal ultérieur (55%) était significative

avec la PT.
B.Radiothérapie a dose élevée dans les cancers de la prostate de risque
intermédiaire

Plusieurs études ont suggéré qu’il pourrait exister une relation dose/réponse
pour le cancer de la prostate. En 1988, G.E. Hanks et al. ont analysé
rétrospectivement, sur 1 516 patients traités par radiothérapie externe, I’effet de

la dose sur le controle local [114].
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IIs ont observé qu’une dose d’irradiation supérieure a 70 Gy semblait
donner un meilleur contréle local pour les cancers de stade C. Sur une série de 1
127 patients traités au MD Anderson Cancer Center par radiothérapie externe
entre 1987 et 1997, A. Pollack et al.ont observé qu’une augmentation de la dose
totale d’irradiation au-deld de 77 Gy améliorait la survie sans récidive
biologique des patients souffrant de cancers de la prostate de stade intermédiaire
(T1-T2 avec PSA entre 10 et 20 ng/ml) [115 ]. Enfin, ’analyse a long terme (8 a
12 ans de suivi) des résultats d’une étude d’escalade de dose du Fox Chase
Cancer Center portant sur 229 patients était aussi en faveur d’un effet de la dose
totale de radiothérapie [116]. Dans le groupe de patients ayant un PSA entre 10
et 20 ng/ml avant traitement, les taux de survie sans récidive biologique étaient
de 19 %, 31 % et 84 % pour des doses totales d’irradiation respectivement
inferieures a 71,5 Gy, entre 71,5 Gy et 75,6 Gy, et supérieures a 75,6 Gy. Ces
résultats ont justifié la réalisation d’études randomisées afin de confirmer I’effet

dose pressenti.

Différentes études de phase IIT ont ainsi été menées comparant des doses
de I’ordre de 66 a 70 Gy a des doses de 74 a 80 Gy. Les populations étudiées
¢taient souvent peu homogenes, ayant des cancers de risque faible, intermédiaire
et fort selon la classification de D’Amico. Toutes ont cependant confirmé
qu’une augmentation de la dose d’irradiation de I’ordre de 10 Gy était associée a
une amélioration des taux de survie sans récidive biologique a 5 ans, passant en
moyenne de 50 %-60 % a 70 %-85 %, tous stades de la maladie confondus. Ce
bénéfice semblait toutefois plus marqué pour les cancers de la prostate de risque
intermédiaire. Parmi ces études, 3 proposaient une dose d’irradiation de 78 Gy a

80 Gy dans le bras expérimental.
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Dans I’étude du MD Anderson Cancer Center, une dose de 78 Gy était
comparée a une dose de 70 Gy [117]. Trois cent un patients ont été inclus,
atteints de cancers de risque intermédiaire a défavorable. L’objectif principal
¢était d’évaluer I’impact de cette augmentation de dose sur la survie sans récidive
clinique et/ou biologique en utilisant la définition de Phoenix (nadir + 2 ng/ml).
A 5, 8 et 10 ans respectivement, celle-ci était augmentée de 78% a 85%, de 59%
a 78%, et de 50% a73%dans le bras 78 Gy par rapport au bras 70 Gy.
L’augmentation de la dose d’irradiation était cependant associée a une
augmentation des toxicités tardives de grade > 2 rectales (26 % versus 13 %) et

urinaires (13 % versus 8 %).

Dans I’étude hollandaise, 669 patients porteurs de cancers de risque
intermédiaire & défavorable ont été randomisés entre 2 doses d’irradiation : 68
Gy et 78 Gy [118]. A 7 ans, la survie sans récidive biologique augmentait avec
la dose de 45% a 56%.L’incidence cumulée des toxicités digestives était de

méme augmentée de 25 % a 35 %.

Enfin, dans [I’étude du Groupe d’¢étude des tumeurs uro-génitales
(GETUG) 06, une dose de 80 Gy était comparée a une dose de 70 Gy chez des
patients principalement porteurs de cancers de la prostate de risque
intermédiaire [119]. A 5 ans, les taux de survie sans récidive biologique étaient
respectivement de 68 % et 76,5% dans les bras 70 Gy et 80 Gy, en utilisant la
définition de Phoenix. Dans cette étude, I’augmentation de la dose d’irradiation
¢tait également associée a une augmentation des toxicités rectales et urinaires

aigues et tardives.

152



Si I’augmentation de la dose d’irradiation a 78-80 Gy permet d’améliorer le
contrdle biologique, ’ensemble de ces ¢études montre une augmentation des
toxicités qui ne permet pas d’envisager raisonnablement des doses plus élevées
en radiothérapie externe seule. Une radiothérapie externe a la dose de 78-80 Gy,
utilisant des techniques adaptées d’irradiation, si possible avec modulation
d’intensité et localisation de la prostate avant chaque séance, est un traitement
de référence dans les cancers de la prostate de risque intermédiaire. A ce jour,
I’ensemble des études randomisées ayant été conduites sans hormonothérapie, la
place de celle-ci en association avec I’augmentation de dose reste a définir
d’intensité et localisation de la prostate avant chaque séance, est un traitement
de référence dans les cancers de la prostate de risque intermédiaire. A ce jour,
I’ensemble des études randomisées ayant ét€ conduites sans hormonothérapie, la

place de celle-ci en association avec 1’augmentation de dose reste a définir.
C.Association radiothérapie externe et hormonothérapie.

Afin d’améliorer I'efficacité de la radiothérapie externe, 1’association
d’une hormonothérapie a été proposée. L objectif de cette combinaison était de
potentialiser I’effet de la radiothérapie dans les volumes irradiés et de proposer
un traitement actif sur la maladie métastatique parallélement au traitement local

par radiothérapie.

Dans une étude de phase III, conduite par A.V. D’Amico et al, 206
patients ont été randomisés entre une radiothérapie seule a la dose de 70 Gy
(technique conformationnelle en 3D) et la méme irradiation associée a un
blocage androgénique complet (acétate de leuproréline ou goséréline +
flutamide) pour une durée de 6 mois [112]. Les patients €taient atteints d’un

cancer de la prostate localis¢ (T1b a T2b), avec un score de Gleason supérieur
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ou égal 4 7 et/ou un taux de PSA situé entre 10 ng/ml et 40 ng/ml. La majorité
des patients présentait un cancer de la prostate de risque intermédiaire (85 % de
score de Gleason < 8 et 87% de taux de PSA < 20 ng/ml). A 5 ans, la survie
globale est augment¢e de 78 % a 88 % par [Dassociation
radiothérapie/hormonothérapie (p = 0,04). La survie sans hormonothérapie de
rattrapage était de 82 % dans le bras radio-hormonothérapie contre 57 % dans le

bras radiothérapie seule (p = 0,002).

Dans une deuxieéme analyse, avec un recul médian de 7,6 ans, le bénéfice
en survie globale est confirmé : 74 % avec hormonothérapie versus 61 % sans
hormonothérapie (p = 0,05). Une analyse plus spécifique a montré que ce
bénéfice existerait uniquement pour les patients ayant peu ou pas de
comorbidités (HR = 4,2 [2,1-8,5] ; p < 0,001). Pour les patients présentant des
comorbidités modérées a importantes (infarctus du myocarde, etc.), I’association
d’un blocage androgénique complet avec la radiothérapie aurait un effet
délétére, conduisant a4 une majoration de la mortalité cardiovasculaire.
L’association d’une hormonothérapie pendant 6 mois a la radiothérapie externe

n’améliorerait alors plus la survie globale (HR = 0,5 [0,27-1,10] ; p = 0,08).

Dans I’essai RTOG 94-08, 1 979 patients ont été randomisés pour recevoir
une radiothérapie a la dose de 66,6 Gy a 68,4 Gy seule ou combinée a un
blocage androgénique complet (flutamide + goséréline ou acétate de
leuproréline), débuté 2 mois avant la radiothérapie et poursuivi pendant 4 mois
[113]. Tous les patients avaient un PSA inférieur ou égal a 20 ng/ ml et une
Iésion T1 ou T2. Le score de Gleason était inferieur a 7 pour 61 % des patients.
Avec un suivi médian de 9,1 ans, la survie globale estimée a 10 ans était

augmentée, allant de 57 % a 62 % (p = 0,03), par I’association avec
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I’hormonothérapie. Les survies spécifiques, sans évolution métastatique et sans
progression biologique, étaient de méme significativement améliorées par
I’hormonothérapie. Des biopsies de contrdle ont été réalisées chez 439 patients
dans le bras radio-hormonothérapie et chez 404 dans le bras radiothérapie seule.
Les taux de biopsies positives €taient respectivement de 20 % et 39 % (p <
0,001), confirmant un bénéfice en termes de controle local de la maladie. Une
analyse par sous-groupes a montré que les risques intermédiaires tiraient le plus
grand bénéfice de [I’association hormonothérapie-radiothérapie, une
augmentation de la survie globale a 10 ans de 54 % a 61 % (p = 0,03) étant
constatée, alors que ce bénéfice n’est pas retrouvé pour les cancers de la prostate

de bas risque.

L’association d’une radiothérapie a la dose de 70 Gy et d’une
hormonothérapie d’une durée de 6 mois est considérée comme un traitement de

référence dans les cancers de la prostate de risque intermédiaire.
D.Association radiothérapie externe et curiethérapie a I’iode 125.

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

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

¢levées qu’en radiothérapie externe exclusive.

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

les 2 approches thérapeutiques.

Seule, une méta-analyse a tenté une comparaison des 2 traitements sans
pouvoir mettre en évidence de différence [120]. Toutefois, I’analyse était rendue
difficile par des définitions de récidives biologiques variables d’une étude a
I’autre. Les auteurs encourageaient la réalisation d’une étude randomisée de

phase III.
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I11.

CANCER DE LA PROSTATE A HAUT RISQUE DE D’ AMICO :
1. Définition du cancer de la prostate « a haut risque »

La définition du cancer de la prostate a haut risque varie selon les systémes

de stratification clinique (tableau 5).

Tableau 5: Definition of high-risk prostate cancer [124]

Investigator Investigator

D'Amico et al. PSA>20 ng/ml or GS 8-10 or
clinical stage>T2c¢

American Urologic Association PSA>20 ng/ml or GS 8-10 or
clinical stage>T2c¢

European Association of Urology PSA>20 ng/ml or GS 8-10 or
clinical stage>T3a

National Comprehensive Cancer PSA>20 ng/ml or GS 8-10 or

Network clinical stage>T33 or any two of

following criteria: T2b/c, GS
7, PSA 10-20 ng/ml

Radiation Therapy Oncology PSA 20-100 ng/ml, GS 8-10, and

Group [14] any clinical stage or clinical
stage> T2c or PSA< 100 ng/ml
and GS 8-10

En utilisant ces systemes de classification, les urologues peuvent prédire la
récurrence biochimique (RBC) aprés un traitement définitif. Le mode¢le le plus
couramment utilisé a été développé par d'Amico et al. Ce modéle est basé sur le
PSA préopératoire, le score préopératoire de Gleason et le stade clinique de la
maladie. Le cancer de la prostate a haut risque a été défini comme un PSA

préopératoire> 20 ng / mL et / ou un score de Gleason préopératoire de 8-10 et /
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ou un stade clinique > T2c, dans le National Comprehensive Cancer Network et
European Association of Urology, En outre, d'autres chercheurs ont développé
des définitions du cancer de la prostate a haut risque, qui différent 1égérement.
La définition exacte du cancer de la prostate a haut risque n'est pas claire et un

consensus n'a pas encore ¢té atteint.

Cette situation a entrainé des difficultés dans la comparaison des résultats
oncologiques du cancer de la prostate a haut risque, l'évaluation clinique de la
classification des risques, etc. De plus, il existe une certaine limite dans la
classification du risque de cancer de la prostate (PSA, le score de Gleason
préopératoire et le stade clinique de la maladie). Dans le cas du taux de PSA, il
existe des fluctuations en fonction de I'état individuel, qui comprennent
I'hyperplasie bénigne de la prostate, la prostatite et d'autres conditions non
malignes. La détermination de la stadification clinique basée sur TR est
imprécise pour I'évaluation de la maladie extra-prostatique. Cependant,
I'imagerie par résonance magnétique €vite les classifications inexactes du cancer
de la prostate. Néanmoins, la détermination précise du stade clinique de la
maladie n'a pas encore résolu les problémes. En outre, le Gleason préopératoire

ne représente pas le score de Gleason postopératoire dans les échantillons PR.

En raison de ces limitations, plusieurs outils d'évaluation des risques
multivari€s ont été développés. Un outil d'évaluation des risques bien connu est
le nomogramme de Kattan, Cet outil utilise le PSA, le score de Gleason, le stade
clinique de la maladie et d'autres informations sur la biopsie de la prostate.
Récemment, Cooperberg et al ont développé une autre définition du cancer de la
prostate a haut risque: le score CAPRA (Cancer of the Prostate Risk

Assessment), ils ont ajouté des parameétres secondaires, y compris les profils de
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biopsie de la prostate et I'dge du patient aux parametres de base existants. Le
score CAPRA va de 0 4 10 et un score CAPRA de 6 a 10 représente un cancer
de la prostate a haut risque. Cet outil a été récemment mis a jour car le score
post-chirurgical CAPRA (CAPSA-S) et les résultats pathologiques

postopératoires peuvent étre utilisés pour prédire la RBC apres PR.

Un consensus sur la définition du cancer de la prostate a haut risque en
tant que norme mondiale est une priorité urgente méme si divers outils basés sur
des informations cliniques pathologiques ont ét¢ validés comme utiles dans la

stratification du risque de cancer de la prostate. [123]

2. Strategie therapuetique du cancer de la prostate « a haut

risque »
A.Bilan d’extension

Le cancer de la prostate a haut risque nécessite un bilan d’extension local
et métastatique complet. Le risque d’atteinte ganglionnaire est estimé a 34%
selon les tables de PARTIN et les résultats de curages ganglionnaires étendus
ont retrouvé jusqu’a 55% de patient pN1. Le risque de métastases osseuses est
significativement plus ¢élevé lorsque le taux de PSA est supérieur a 20 ng/ml. Un
bilan d’extension ganglionnaire et métastatique est donc recommandé si un

traitement curatif doit étre proposé [123].
a. Extension ganglionnaire

L’objectivité de I’analyse d’un examen tomodensitométrique devant une
image évocatrice d’adénopathie doit nous inciter a la prudence lorsque le
ganglion est déformé. Un ganglion normal est ovale et plat, sa taille est

inférieure 2 1 cm et son aspect est homogeéne avec un centre de densité

159



graisseuse. S’il s’hypertrophie, s’arrondit et/ou devient hétérogene, il s’agit
d’une adénopathie. Cependant, comme le soulignent FRIJA et al, un ganglion
rond de 5 mm peut €tre malin et un ganglion plat de 15 mm peut étre bénin. La

fiabilité globale de la TDM est de 67% a 97%.

Dans le cadre de I’évaluation ganglionnaire, I’IRM est utilisée avec une
antenne pelvienne en réseau phasé. Il est plus facile de distinguer les ganglions
pelviens des vaisseaux en IRM. La fiabilité¢ globale de I'IRM est de 77% a 93%
en séquence IRM 3D.La lympho-IRM, IRM en séquence T2 avec injection de
produit de contraste ferrique (Ferumoxtran), permettrait d’accroitre la détection

des ganglions pathologiques.

Au total, la demande de TDM abdomino-pelvienne et I’IRM prostatique
endorectale en cas de suspicion biologique ou biopsique d’extension extra-
capsulaire doit étre réalisée. De nouveaux examens d’explorations radiologiques
et radio-scintigraphiques (TEP, lymphoscintigraphie) permettent d’évaluer la
nature des tissus et a donc principalement un intérét dans le cancer de la prostate
localisé a risque ganglionnaire. Les indications doivent €tre discutées en réunion

de concertation pluridisciplinaire (RCP) (rapport bénéfices/cofits).

Le Comit¢ de Cancérologie de I’AFU (CCAFU) recommande la
réalisation d’un curage ganglionnaire en cas de cancer de la prostate a risque
intermédiaire ou haut. Il est conseillé de pratiquer un curage étendu en cas de
tumeur a haut risque. La pratique du curage ganglionnaire étendu permet
d’augmenter le nombre de ganglions prélevés. Dans I’expérience de STONE NN
et al, le nombre moyen de ganglions prélevés est de 9,3 vs 17,8 en cas de curage
standard ou étendu. HEIDENREICH A et al, ont rapporté au congrés 2004 de
I’ASCO, un nombre médian de 11 (de 6 a 19) vs 28 (de 21 a 42) ganglions
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prélevés en cas de curage standard ou étendu respectivement. De fagon paralléle,
le nombre de ganglions positifs augmente en cas de curage étendu par rapport a
un curage standard. STONE NN et al, ont ainsi rapporté un taux de 7% vs 23%
de ganglions positifs en cas de curage standard ou étendu. Pour HEIDENREICH
A et al, ces taux ont été respectivement de 14% vs 25,5%. Un élément important
des résultats présentés par ces auteurs est la localisation des ganglions positifs
puisque 36% des patients avaient des ganglions atteints par le cancer de la
prostate en dehors de la zone du curage standard et 19% patients avaient des
ganglions positifs situés exclusivement en dehors de la zone de curage standard.
Les travaux d’HEIDENREICH A et al, ont montré que 51% des ganglions
positifs mis en évidence par curage étendu étaient situés en dehors de la zone du

curage standard.
b. Extension métastatique

En cas de cancer de la prostate a haut risque, une scintigraphie osseuse est

recommandée dans le bilan initial méme en absence de douleurs osseuses.

La recherche d’autres sites métastatiques viscéraux fait ’objet de bilans

spécifiques en cas de doute clinique.
B. Thérapeutique
a. Radiothérapie + hormonothérapie [126]

Ce traitement est actuellement le traitement de référence dans les tumeurs
a haut risque. Les résultats de ce traitement combiné sont supérieurs a ceux de la
radiothérapie isolée. L’intérét de 1’escalade de dose au-dela de 75 Gy a été
démontré dans le cas des cancers a haut risque. Cependant, la morbidité de la

radiothérapie est accrue en cas d’escalade de dose. Les études RTOG 94-13 et
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GETUG 01, n’ont pas montré d’avantage significatif en terme de survie sans
récidive biochimique en cas d’irradiation pelvienne par rapport a I’irradiation de

’aire prostatique seule.

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

durée de 2 ans minimum .

= Associations radiothérapie-hormonothérapie vs radiothérapie

exclusive

Plusieurs essais randomisés ont évalué¢ Dintérét d’associer une
hormonothérapie a I’irradiation. Quatre études présentaient le nombre de
patients, une rigueur méthodologique et un recul suffisant pour permettre
d’établir le concept d’hormono-radiothérapie comme un standard thérapeutique
dans cette indication (Tableaux 6 et 7). Elles comportaient toutes un bras
contrOle radiothérapie exclusive (schématiquement, 45 a 50 Gy sur les aires
ganglionnaires pelviennes, et 65 a 70 Gy sur le volume prostatique), et un bras
expérimental associant la méme irradiation a une hormonothérapie. L’objectif
des essais RTOG 85-31 et de ’EORTC ¢étaient celui d’un traitement adjuvant
visant a lutter contre la maladie générale, alors que celui de RTOG 86-10 était
celui d’une réduction tumorale avant radiothérapie, avec pour but un meilleur
contrdle local. Ces études ont toutes mis en évidence un bénéfice sur le controle
local, le controle biochimique ou méme 1’apparition de métastases. L’étude de
I’EORTC a mis en évidence un bénéfice clair sur la survie : a cinq ans, elle était
de 62 % apres radiothérapie seule contre 78 % pour le bras combiné (p =

0,0002). Ces résultats ont été confirmés dans la mise a jour a dix ans présentée
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récemment. Dans I’essai RTOG 85-31, il est intéressant de noter qu’une

différence significative en termes de survie globale n’a été observée qu’au bout

de dix ans de suivi ; a cinq ans, les survies globales des patients traités par

radiothérapie exclusive ou par traitement combiné étaient de 71 % et de 76 %, et

a dix ans de 38 % et de 47 % (p = 0,0043). En revanche, pour les patients avec

un score de Gleason 8 a 10, la différence en survie était déja significative a cinq

ans (53 % vs 67 % ; p=0,0061) et confirmée a dix ans.

Tableau 6 Principaux essais validant le concept d’hormonoradiothérapie des cancers

prostatiques localement avancés. [126]

RTOG 85-31 RTOG 86-10 EORTC TTROG 96-01
Population T3 et/ou Prostate T2- TI1-T2 Groupe défavorable (#80
cN+/pN+ T4 grade 3 ou %)
Patients volumineuse  T3-T4
pT3a/pT3b (> 25 cm?
apres au TR)
prosta-
tectomie
Hormonoth (#15 % avanl RT
des LH- LH-RH LH-RH débuté 3moisou t  a
patients) RH+ deébuté au 6 mois
LH-RH ke 2 jl de laRT
début¢ enfin 155 avant et
NO pts de RT et pendant poursuivis
Jusqu’a la RT 3 ans 818
progression 456
415
977

RT : radiothérapie ; TR : toucher rectal.
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Tableau 7 Résultats des principaux essais comparant hormonoradiothérapie contre radiothérapie
exclusive dans les cancers de prostate localement avancés. [126]

RTOG 85- RTOG 86- EORTC TT
31 10 RO
Ga
Controle local Oui Oui Oui Oui
Survie  sans Oui Oui Oui Oui
métas.
Survie  sans Oui Oui Oui Oui
récidive
Survie Non Oui Oui Oui
spécifique
Survie Ouib NonP Oui Non
globale

4 Comparaison hormonothérapie six mois vs pas d’hormonothérapie

b Bénéfice en survie pour: RTOG 85-31: le bénéfice est tres important pour les patients avec
un score de Gleason 8 a 10 et non prosta- tectomisés ; RTOG 86-10 : La différence en survie
globale a dix ans n’est pas significative, mais en faveur de I’hormonothérapie (43 % vs 34 %

p=0,12).
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* Hormonothérapie + radiothérapie vs hormonothérapie exclusive

Un premier large essai (Tableau 8) a comparé I’association combiné
radiothérapie-hormonothérapie a une hormonothérapie seule. Les patients
¢taient tous traités par un blocage androgénique complet de trois mois, suivi par
un traitement par antiandrogénes (AA : flutamide 250 mg trois fois par jour)
jusqu’a progression ou décés. Ils étaient randomisés entre une radiothérapie
conformationelle a 70 Gy ou pas de radiothérapie, et donc un traitement
hormonal seul. Les résultats sont résumés dans le Tableau 3. Cette étude est la
premicre a démontrer clairement que 1’association d’une radiothérapie a
I’hormonothérapie améliore de fagon importante la survie spécifique et globale
avec des effets secondaires acceptables. Trés récemment, deux autres études
randomisées, I’une nord-américaine, 1’autre frang@ise, ont confirmé la supériorité
d’un traitement combiné par rapport & une hormonothérapie exclusive par a-
LHRH prolongé tant en survie sans progression qu’en survie spécifique et
globale. L’amélioration du contrdle local semble réduire le risque de métastase
a distance tardives.

Tableau 8 Résultats a dix ans radiothérapie-hormonothérapie. [126]
del’essai scandinave comparant une hormonothérapie seule a une association

Hormonothérapie Hormonothérapie et Seuil de
seule radiothérapie significativité
Nbre pts 439 436
Nbre T3 (%) 79 76,8
I\é}ortalité spécifique 53, 11,9 < 0,001
&/l(c))rtalité Globale (%) 29, 29,6 0,004
Récidive biochimique 74, 25,9 < 0,001
(%) 7
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* Quelle durée pour I’hormonothérapie ?

Deux essais (Tableau 9) ont pour I'instant comparé¢ directement une
hormonothérapie longue (deux ou trois ans) et une hormonothérapie courte
(quatre ou six mois). L’essai du RTOG incluait les patients présentant un
adénocarcinome prostatique T2c a T4, sans atteinte ganglionnaire clinique, avec
un taux de PSA initial inférieur ou égal a 150 ng/ml. Tous les patients recevaient
une irradiation conventionnelle (pelvis : 45 Gy ; prostate : 65 a 70 Gy). Si aucun
bénéfice en termes de survie globale n’est observé, une amélioration de la survie
spécifique est, en revanche, notée dans le bras hormonothérapie longue. Par
ailleurs, pour les patients avec un score de Gleason 8§ a 10, le bénéfice de
I’hormonothérapie prolongée est majeur, avec pour ce sous-groupe, une sur- vie
statistiquement améliorée (a cinq ans : 81 % vs 70,7 % ; p = 0,044). L’EORTC
22 961 comparait une irradiation associée a une hormonothérapie de six ou de
36 mois (n= 487) par agonistes de la LHRH. Il incluait les patients avec une
Iésion localement avancée : T1c-2bN1-2, ou pN1-2, ou T2c¢c- 4, NO-2, MO0). Le
suivi médian est de 5,2 années. Quel que soit le critere de jugement,
I’hormonothérapie longue apporte un bénéfice. C’est en particulier vrai pour la

survie globale.
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Tableau 9 Résultats des essais RTOG 92-02 et EORTC 22961 comparant une hormonothérapie
courte (quatre mois ou six mois) a une hormonothérapie longue (deux ou trois ans) en association
avec I’irradiation. [126]

RTOG 92- EORTC 22961

2 HT longue p HT courte  HT longue p

HT courte
NO pts 761 753 48 487
Survie sans 13,2 22,5 <0,0001 3 81, <,0,000
récidive (%) Survie 51,6 53,9 Dl 69 8 :
slalsale (V) Survis 83.9 88,7 0’304 80, 8s, YR
spécifique (%) 22,8 14,8 00001 6 3
Meétastases (%) 22,2 12,3 - 0’ 0001 - -
Progression locale ’ 16, 6,4
(%) 1 1,6

6

NS : non significatif.

*Quelle hormonothérapie ?

La totalité des essais cités utilisaient les agonistes de la LH- RH et ceux-ci
représentent donc actuellement le traitement de base devant étre associé a
I’irradiation. Une seule tres large étude a associé a I’irradiation le bicalutamide a
la dose de 150 mg par jour pendant cinq ans. Cette étude a montré un bénéfice en
survie au traitement combiné comparé a 1’irradiation exclusive. Cependant, cette
étude souffre de biais méthodologiques majeurs et ne permet pas de pro- poser en

standard cette association.

Au total, I’association hormonothérapie-radiothérapie est actuellement le
standard thérapeutique des adénocarcinomes localement avancés. Elle permet
d’améliorer la survie par rapport a I’irradiation seule ou a une hormonothérapie

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

nécessaire.
b. Place de la chirurgie
= Prostatectomie totale

Lorsque I’espérance de vie est supérieure a 10 ans, la prostatectomie totale
peut étre proposée devant une tumeur T3a clinique si les autres critéres de
cancer a haut risque sont absents c’est-a-dire en cas de tumeur de bas grade et

avec un PSA < 20 ng/ml (Niveau de preuve II1-2). La chirurgie permet :

= Un controle local et une morbidité au moins comparables a la RT dans

les études paralleles (pas d’étude randomisée).
= De starifier de manicre parfaite la maladie.
= De réaliser dans le méme temps un curage ¢largi.
= Un controle des troubles mictionnels obstructifs.

= Elle peut étre le premier temps d’un traitement combiné « multimodal
» chez I’homme jeune. Elle n’est pas raisonnable aprés RT dans le

cadre d’un traitement combiné. (123)

La PR est considéré comme le traitement de choix chez les patients atteints
d'un cancer de la prostate a risque faible et intermédiaire. Cependant, le role de
la PR dans le cancer de la prostate a haut risque reste controversé. Il n'y a pas
trés longtemps, de nombreux urologues étaient d'avis que la RP ne convenait pas
aux patients atteints d'un cancer de la prostate a haut risque parce qu'ils

acceptaient que le taux de RBC et le taux de progression systémique aprés PR
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¢taient significativement plus élevés. Cependant, plusieurs études récentes sur le
cancer de la prostate a haut risque ont présenté un autre point de vue. Loeb et al
ont rapporté que le taux de RBC a 10 ans était de 32% avec un taux de métastase
de 16% et un taux de survie spécifique au cancer de 92% chez les patients
atteints de cancer de la prostate a haut risque. Spahn et al a rapporté que Les
CSS a 5 et 10 ans étaient respectivement de 89,8% et de 84,5% chez 712
hommes présentant une maladie a haut risque avec un PSA préopératoire
supérieur a 20 ng / mL. Zwergel et al ont également rapporté que les CSS de 5,
10 et 15 ans étaient de 93%, 83% et 71%, respectivement, en utilisant 275
patients atteints d'un cancer de la prostate a haut risque a un suivi médian de 42
mois. Dans les cas de patients atteints d'un cancer de la prostate au stade
clinique T3a, Hsu et al ont rapporté les résultats oncologiques de 200 hommes
atteints d'une maladie de stade clinique T3a initiale et traités par PR. A 10 ans,
la survie sans progression (SSP), CSS, et la survie globale (SG) étaient de
85,4%, 91,6% et 77%, respectivement. Des données de suivi a long terme ont
¢té rapportées par Eggener et al pour les patients ayant un score de Gleason
préopératoire élevé entre 8 et 10, ils ont signalé que les CSS de 10 et 15 ans
¢taient de 72% et 89%, respectivement. Boorjian et al ont rapporté que le taux
CSS a 7 ans était de 91% dans une série de 584 hommes traités par PR avec un

score de Gleason entre 8 et 10. [124]

Les résultats de ’étude EORTC 22911 montrent que seul 29% des patients
ayant eu une prostatectomie totale isolée pour un cancer a haut risque n’ont pas
de récidive biologique a 5 ans. De ce fait, plusieurs auteurs ont proposé
d’adapter la technique chirurgicale de la prostatectomie totale en cas de cancer

de la prostate a haut risque en étudiant la prostatectomie totale élargie. Un
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traitement adjuvant doit étre discuté en fonction de I’anatomopathologie
définitive. Il n’a pas été démontré de bénéfice a réaliser une hormonothérapie

néo-adjuvante a la chirurgie chez ces patients.

Néanmoins, 1’étude GETUG 12, actuellement en cours, comparera un
traitement néo-adjuvant par hormonothérapie et chimiothérapie a

I”’hormonothérapie seule.

D’autre part, I’étude randomisée sur le bicalutamide 150 mg aprés
traitement local a démontré un bénéfice sur la survie sans progression a 5,4 ans

dans les cancers localement avancés.

Cependant, la survie globale n’a pas ét¢ différente de celle observée dans le
bras placebo. L’augmentation de la valeur du PSA (« rising PSA ») en
postopératoire définit la récidive biologique du cancer de la prostate. Le tableau
10 énumeére les arguments en faveur d’une récidive locale ou a distance.
Stephenson AJ et al, ont rapporté 64% de patients sans rechute biologique en
réalisant une radiothérapie de sauvetage en cas de récidive locale contre 19% en
cas de récidive a distance.[123]

Tableau 10: Arguments anatomopathologiques et biologiques respectifs en faveur d’une

récidive locale ou a distance du cancer de la prostate lors d’une ¢élévation de la valeur du PSA

apres prostatectomie totale [123].

Récidive LOCALE Récidive A DISTANCE

pT3a, Mg+, Score de Gleason <7 pN1-2, VS+, Grade Gleason * 4
Délai RB > 18-24 mois Délai RB < 12 mois

TD PSA > 10 mois TD PSA < 6-8 moiS

PSAV < 0,75 ng/ml/an PSAV > 0,75 ng/ml/an

RB : Récidive Biologique, TD PSA : Temps de Doublement du PSA, PSAV : Vélocité du PSA
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De méme, plusieurs études ont corroboré la conclusion selon laquelle la
PR pourrait aboutir & une SSP a long terme et a un CSS malgré le taux ¢élevé de
RBC par rapport aux patients atteints d'un cancer de la prostate a risque faible
ou intermédiaire. La RP avait un réle potentiel chez les hommes atteints d'un

cancer de la prostate a haut risque.

De nombreux patients qui avaient cliniquement suspecté un cancer de la
prostate a haut risque ont été révélés plus tard comme des patients atteints d'un
cancer de la prostate pathologiquement favorable. Selon plusieurs études,
environ 20 a 30% des patients avaient une stadification pathologique de la pT2
au moment de la chirurgie. La proportion de patients qui ont été¢ guéris par PR
seul était assez faible par rapport aux patients atteints d'un cancer de la prostate
a risque faible ou intermédiaire. Nous avons constaté que de nombreux patients
qui présentaient une SSP a long terme et un CSS recevaient un traitement
adjuvant, y compris la RT et la HT. Ainsi, personne ne peut prétendre que les
patients ayant une maladie pathologiquement défavorable ont un risque plus
¢levé de RBC et de progression de la maladie en comparaison avec d'autres

patients. [124]
*Curage ganglionnaire

Compte tenu du risque ¢élevé d’envahissement ganglionnaire dans les
tumeurs prostatiques a haut risque, la lymphadénectomie standard limitée a la
fosse ilio-obturatrice n’est pas suffisante pour définir clairement le statut
ganglionnaire. La lymphadénectomie iliopelvienne étendue n’a pas démontré
d’impact sur la survie, mais elle permet d’optimiser I’évaluation ganglionnaire
et donc le stade pathologique par ’augmentation (d’un facteur 2) du nombre de

ganglions prélevés et du nombre de ganglions métastatiques. La
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lymphadénectomie étendue recommandée doit au moins emporter les ganglions
ilio- obturateurs au-dessus et au-dessous du nerf et les ganglions recouvrant
I’artére iliaque interne jusqu’a la bifurcation iliaque comprise (Fig. 62). Le taux
de complications du curage €étendu est supérieur en raison de I’augmentation du

nombre de lymphoceles.

Le concept du ganglion sentinelle a ét¢ développé pour diminuer
I’extension du curage. La sensibilité de la technique est bonne, mais certaines
limites rendent la technique difficile a reproduire d’ou une perte de spécificité
(pas de prise de radiotraceur par les micrométastases, blocage lymphatique par
certaines macrométastases, manipulation de la sonde pendant 1’opération,

repérage de certaines aires ganglionnaires. . .).

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

. . C . o "y
curage ¢tendu peut entrainer un biais d’interprétation de son efficacité

thérapeutique (Will Rogers phenomenon) [126].

A lliaque externe

Uretére

Curage ilio-obturateur

E:;{; Curage étendu

Figure 62. Limites anatomiques du curage ganglionnaire. [126]
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* Quelle association thérapeutique a la prostatectomie totale ?

RADIOTHERAPIE ADJUVANTE CHEZ DES PATIENTS

ATTEINTS D'UN CANCER DE LA PROSTATE A RISQUE

ELEVE

Une question importante dans le traitement aprés RP est de savoir
comment contrdler les résultats oncologiques des patients atteints de cancer de
la prostate a haut risque pathologique. Un taux élevé de RBC aprés RP dans le
cancer de la prostate a haut risque a ¢été rapport¢ dans plusieurs études, en
particulier chez les patients ayant des marges chirurgicales positives, des
extensions extra prostatiques et une invasion des vésicules séminales. Chez ces
patients, la question était de savoir si la radiothérapie adjuvante pouvait
améliorer les résultats oncologiques ou non. Récemment, trois essais randomisés
ont été rapportés : l'essai de 1'Organisation européenne pour la recherche et le
traitement du cancer (EORTC) 22911, l'essai SWOG (Southwest Oncology
Group) 87-94 et I'ARO 96-02 / AUO AP 09 / 95. Les trois essais ont démontré
une amélioration de la survie sans RBC et un excellent contréle local.
Cependant, un seul essai, l'essai SWOG 87-94, a noté une amélioration
significative de la survie globale. L'essai EORTC 22911 a rapporté que le TAR
améliorait la survie sans RBC seulement. Cependant, il n'y avait pas d'avantages
dans la SSP et la survie globale rapportée dans cet essai. De plus, un biais de
sélection des patients a été observé dans ces essais. Tous les patients de 1'étude
SWOG n'avaient pas un dossier complet de PSA préopératoire. De plus, les

effets de I'état de la marge chirurgicale n'étaient pas suffisants pour expliquer les

résultats de I'essai SWOG. Dans l'essai EORTC 22911 et l'essai ARO, les
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chercheurs ont analysé¢ les effets de 1'état de la marge chirurgicale et conclu que
le bénéfice de la survie sans RBC peut tre limité aux patients ayant des marges
chirurgicales positives. Par conséquent, le traitement antirétroviral post-RP chez
les patients atteints d'un cancer de la prostate a haut risque pathologique n'est
pas un traitement accepté malgré ces résultats d'essais excellents Swindle et al.
ont conclu que le traitement antirétroviral pourrait étre surtraité chez 50% des
patients qui auraient pu étre guéris par RP seul. Plus important encore, les
patients atteints d'un cancer de la prostate a haut risque avec une maladie
pathologiquement localisée et des marges chirurgicales positives peuvent étre
guéris avec RP seul et ne nécessitent donc pas de RA. Cependant, les patients
avec des marges chirurgicales négatives pourraient avoir un résultat médiocre
dans le cancer de la prostate a haut risque. En d'autres termes, la prédiction des
résultats oncologiques aprés RP chez les patients atteints d'un cancer de la
prostate a haut risque est difficile. Par conséquent, une surveillance étroite est
requise pour ces patients si I'urologue choisit PR comme modalité initiale pour

le traitement du cancer de la prostate. [124]

THERAPIE PAR L'HORMONE ADJUVANTE DANS DES
PATIENTS PRESENTANT UN CANCER DE LA PROSTATE A
RISQUE ELEVE

L'HT a également été étudiée en tant que traitement adjuvant de la PR chez
les patients atteints d'un cancer de la prostate a haut risque, méme si peu d'essais

randomisés sont disponibles.

Pour les patients avec atteinte ganglionnaire, I’étude de Messing et al. a
démontré qu’un traitement hormonal immédiat par analogues de la LH-RH était

bénéfique en termes de taux de survie globale (72,5 % contre 49 %) et de survie
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spécifique (87,2 % contre 56,9 %) par rapport a un traitement hormonal différé a
la progression métastatique. Une étude rétrospective du Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER) — Medicare a porté sur une population
de patients atteints de cancer de la prostate avec envahissement ganglionnaire
apreés prostatectomie réalisée de 1991 a 1999, ayant recu un traitement
hormonal dans les trois mois postopératoires (209 patients) ou pas de traitement
complémentaire (522 patients). Cette étude n’a pas montré de différence en
termes de survie globale ni spécifique entre les deux groupes, remettant en cause
le principe d’un traitement adjuvant immédiat en cas d’atteinte ganglionnaire

histologique a I’eére du PSA.

Dans le cas des patients sans atteinte ganglionnaire, la place de

I’hormonothérapie adjuvante n’est pas définie.

Dans I’é¢tude Early Prostate Cancer (EPC) comparant le bicalutamide a la
dose de 150 mg et placebo aprés traite- ment local, le taux de risque de
progression biochimique et clinique chez des patients atteints de tumeur de stade
cT3 opéré par prostatectomie totale était réduit de 25 % avec un suivi moyen de
7,4 ans, mais sans impact sur la survie globale . Dans 1’étude allemande
randomisant le flutamide dans des tumeurs de stade pT3-4 NOMO et placebo, le
taux de survie sans récidive biochimique était amélioré de 25 % sans bénéfice

sur la survie globale avec un recul de six ans.[126]

Dans une étude randomisée avec flutamide chez 309 patients, Wirth et al ,
ont également rapporté une amélioration de la SSP avec une thérapie de
privation androgénique immédiate (TDA). Le traitement adjuvant au flutamide a
significativement retardé la progression biochimique; Cependant, aucune

différence n'a été trouvée dans SG ou CSS a une période de suivi de 6,1 ans.
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Cependant, dans un essai clinique randomisé McLeod et al, ont conclu que les
patients atteints d'une maladie localement avancée a haut risque pourraient
bénéficier de I'adjuvant ADT. Malheureusement, a un suivi de 6 ans, aucune
amélioration de I'SG n'a été rapportée pour le pT3. Récemment, Siddiqui et al,
ont analysé 191 patients avec une invasion de vésicules séminales ayant re¢u un
HT adjuvant. A un suivi de 10 ans, ils ont constaté une amélioration de la survie
sans RBC et des CSS par rapport aux patients qui n'ont pas recu d'adjuvant HT.
Cependant, ils n'ont pas non plus montré d'amélioration significative de la SG.
Par conséquent, les avantages de 1'hormonothérapie adjuvante aprés RP sont
discutables. Les résultats des études susmentionnées ont indiqué qu'a l'exception
des patients avec des ganglions lymphatiques positifs, le role de I'adjuvant HT
apreés PR reste incertain et n'est pas recommandé. Les résultats définitifs d'un
vaste essai randomisé sont justifiés afin de définir le role de 1'adjuvant HT dans

le cancer de la prostate a haut risque. [124]

Dans I’étude de Moul et al. portant sur I’hormonothérapie précoce en
situation de récidive apres prostatectomie totale, les patients atteints d’un cancer
de score de Gleason de 8 a 10 ou présentant un temps de doublement du PSA de
moins de 12 mois avaient une amélioration du taux de survie sans métastase.
Récemment, le SWOG a rapporté la plus large expérience d’hormonothérapie
adjuvante a la chirurgie chez des patients a haut risque. Quatre cent quatre-vingt-
un patients du bras observationnel de 1I’étude SWOG 9921 ont été traités par un
blocage androgénique complet deux ans apres la PT. Avec un suivi médian de 4,4
ans, la survie globale a cinq ans était de 96 %. Il n’existe actuellement pas d’étude
randomisée comparant le role des analogues de la LHRH en situation adjuvante
vs différée apres PT. L’é¢tude AFU-GETUG 20, qui randomise le blocage
androgénique apres PT pour des patients a haut risque de récidive, devrait
permettre de répondre a cette question. [126]
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Chimiothérapie.

Il n’y a pas d’essai randomisé concluant sur 1’apport de la chimiothérapie
néoajuvante ou adjuvante a la prostatectomie. Des essais utilisant notamment les
taxanes en situation néoadjuvante ou en adjuvante a la chirurgie ont montré la
faisabilité et une tolérance satisfaisante. Cependant, il est trop tot pour en

dégager une proposition thérapeutique validée.[126]
c¢. Hormonothérapie immeédiate isolée

L homonothérapie isolée peut étre utilisée dans les cancers de la prostate a
haut risque. Ce traitement doit étre réservé aux patients agés ou dont I’espérance
de vie est inféricure a 10 ans. Dans les études d’Aus G et al, et du Medical
Research Council Trial, I’hormonothérapie immédiate a ¢été associée a une
meilleure survie qu’un traitement différé. Le traitement par agoniste de la LH-
RH peut étre associé a un anti-androgéne pour réaliser un blocage androgénique
complet pour un bénéfice significatif mais minime (3,5% de survie
supplémentaire a 5 ans). En revanche, par consensus, le traitement par anti-

androgene seul n’est pas validé car ses résultats a long terme sont méconnus.

[123]
d. Abstention-surveillance

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

a5 ans.

177



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

patients) [123].

Bref, la prise en charge diagnostique et thérapeutique des cancers de la
prostate a haut risque est un enjeu de taille. Ces cancers, définis
biologiquement par I’acquisition d’un potentiel métastatique et d’une résistance
au traitement, exposent le patient a une évolution incontrdlée et mortelle.
L’association radio-hormonothérapie, plus efficace que la radiothérapie est le

traitement de référence.

La chirurgie a sa place dans la prise en charge de ces tumeurs, et doit
étre envisagée dans le cadre d’un traitement combiné. La place des traitements
adjuvants (radiothérapie, hormonothérapie. . .) doit étre définie plus précisément.
Le risque de récidive apres traitement est classiquement évalué d’apres le stade

clinique, le taux de PSA, et le score de Gleason biopsique.

La combinaison de ces facteurs reflete de facon grossiere I’hétérogénéité
pronostique de cette forme de cancer, et doit conduire a la recherche de mar-
queurs, sanguins ou urinaires, pour mieux caractériser ces tumeurs, et
développer des facteurs prédictifs individuels de morbidité de chaque option

thérapeutique. [126]
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L’appréciation de I’impact du PSA initial et I’intervalle dans lequel se
situe cette constante biologique ; inéluctable dans la démarche diagnostique et la
réflexion thérapeutique, nous a permis de vérifier sans tergiversations que les
parametres histologiques de la piece de la PR sont corrélés a la fourchette initial

du PSA.

En effet si le PSA, associ¢ au stade clinique et du Gleason biopsique,
permet de définir et stratifier des groups de D’amico. Cet antigéne a lui seul
détermine le stade pTNM ; le Gleason définitif, le statut ganglionnaire et la

probabilité de rechute ou de guérison aprés PR.

En attendant, I’incorporation dans la pratique quotidienne de PCA3,
I’indice PHI, les geénes de fusion; le PSA permet au thérapeute d’augure,
I’agressivité de la maladie, son potentiel de rechutes et de métastases, ainsi que
de parler au malade avec un langage rationnel avant les résultats de I’histologie

de la piece de PR.
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RESUME

Titre : Corrélation entre le taux du PSA, le score de Gleason biopsique, 1’agressivité du

cancer de prostate et le potentiel métastatique.
Auteur : Nihal Zian
Mots clés : PSA, score de Gleason, classification D’amico, agressivité, métastase.

Objectif : Etait de vérifier la corrélation entre PSA-Gleason biopsique et 1’agressivité de

cancer de la prostate.

Matériel et méthodes : Etude rétrospective réalisée sur 869 patients diagnostiqués, traités et

suivi pour cancer de la prostate tout stade confondu entre 2003 et 2016.

Résultats : ['age moyen au moment du diagnostic était de 66 ans. Le PSA initial était corrélé

au stade pathologique et au score de Gleason :

CaP de bas risque (67,9% des cas) : le stade pTNM était dominé par T2a (68%), NO dans
86,90% des cas et le SG était dominé par le grade 3+3 (60,2%).

CaP de risque intermédiaire (20,8% des cas) : le stade pTNM était dominé par T2b (33,8%),
NO dans 76,80% des cas et le SG était dominé par le grade 4+3 (31%).

CaP de haut risque (11,2% des cas) :

PSA 20,1-50,0ng/ml : le stade pTNM était domin¢ par T3a (38,50%), NO dans 60,60% des
cas et le SG ¢était dominé¢ par le grade 4+3 (35,20%).

PSA 50,1-100,0ng/ml : le stade pTNM était dominé par T3b (57,14%), N2 dans 100% des cas

et le SG codominance des grades 5+3 et 5+4.
La récidive biochimique aprés PR est aussi corrélée au PSA initial.

Conclusion : La fourchette PSA permet effectivement l'identification de 1'agressivité du cancer
au moment du diagnostic, et de la capacité de prédire le risque individuel de progression, en
attendant 1’incorporation dans la pratique quotidienne de PCA3, I’'indice PHI, les geénes de
fusion le PSA pour d’augurer avec plus d’exactitude I’agressivité de la maladie, son potentiel

de rechute et de métastase.
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ABSTRACT

Title: Correlation with PSA level, biopsy Gleason score, prostate cancer aggressiveness and

metastatic potential.
Author: Nihal Zian
Key words: PSA, score Gleason , D’ amico classification, aggressiveness, metastasis.

Objective: Study of the correlation between biopsy PSA-Gleason and the aggressiveness of

prostate cancer.

MATERIAL AND METHODS: A retrospective study of 869 patients diagnosed, treated

and followed for prostate cancer at all stages between 2003 and 2016.

Results: The mean age at diagnosis was 66 years old. The initial PSA was correlated with

pathological stage and Gleason score:

CaP low risk (67.9% of cases): the pTNM stage was dominated by T2a (68%), NO in 86.90%
of cases and SG was dominated by grade 3 + 3 (60.2%).

Intermediate risk CaP (20.8% of cases): the pTNM stage was dominated by T2b (33.8%), NO
in 76.80% of cases and SG was dominated by grade 4 + 3 (31%).

CaP high risk (11.2% of cases):

PSA 20.1-50.0ng / ml: the pTNM stage was dominated by T3a (38.50%), NO in 60.60% of
cases and SG was dominated by grade 4 + 3 (35.20%).

PSA 50.1-100.0ng / ml: the pTNM stage was dominated by T3b (57.14%), N2 in 100% of

cases and the SG co dominance of grades 5 + 3 and 5 + 4.
The biochemical recurrence after PR is also correlated with the initial PSA.

Conclusion: The PSA range effectively allows the identification of the aggressiveness of the
cancer at the time of diagnosis, and the ability to predict the individual risk of progression,
pending the incorporation into daily practice of PCA3, the PHI index, PSA fusion genes to
more accurately predict the aggressiveness of the disease, its potential for relapse and

metastasis.
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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.
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