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Métaboliques Doyen de la FMPA

Enseignant militaire

Médecine Interne — Clinique

Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doyen de la

Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation
Néphrologie
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MohammedV
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Enseignant militaire

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale — Directeur

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Chirurgie Générale
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Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie
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Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-

Gynécologie Obstétrique
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Pr. EL MADHI Tarik

Directeur Hop. Des Enfants Rabat
Pr. EL OUNANI Mohamed

Enseignant militaire

Neurologie Doyen de la FMP

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

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

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie-Directeur Hop.Cheikh

Urologie
Endocrinologie et Maladies

Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale



Pr
In
Pr
Pr

.ETTAIR Said
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. GAZZAZ Miloudi*
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Pr
Pr
Pr

Périphérigue V-D chargé Affaires Académiques et Estudiantines

Pr
Pr
Pr
Pr
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Pr
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Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

. BELMEJDOUB Ghizlene*

Métaboliques

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

BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra
EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia
KRIOUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed
SIAH Samir *
THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
M
Pr
Pr

En

. ABDELLAH EI Hassan

. AMRANI Mariam

. BENBOUZID Mohammed Anas
. BENKIRANE Ahmed*

. BOULAADAS Malik
axillo-faciale

. BOURAZZA Ahmed*

. CHAGAR Belkacem*

seignant militaire

Pédiatrie -Directeur Hop. Univ.

Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale Directeur

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire et

Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire

Pédiatrie

Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie

Neurologie
Traumatologie Orthopédie



Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah
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Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. BAHIRI Rachid

Al Ayachi Salé
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Pr. BENYASS Aatif*

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

disponibilité)

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad
Cytogénétique

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. BELMEKKI Abdelkader*
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Pr. BOUHAFS Mohamed ElI Amine
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Pr. DOGHMI Nawal
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Pr. HARMOUCHE Hicham

Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Enseignant militaire

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et

Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop.

Pédiatrie
Cardiologie
Biophysique
Cardiologie (mise en

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie
Histo-Embryologie

Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie

Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie



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

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOQOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr

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

M
Pr
Pr

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

En

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. AMHAJJI Larbi *

. AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOUI Naoual *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra *
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *
TACHFOUTI Samira

TANANE Mansour *
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

ars 2009

. ABOUZAHIR Ali *
. AGADR Aomar *

seignant militaire

TAJDINE Mohammed Tarig*

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Meédecine interne
Pédiatrie
Chirurgie Générale



Pr
Pr
Pr
Pr

. AKHADDAR Ali *
. ALLALI Nazik

. AMINE Bouchra

. ARKHA Yassir

Hop.des Spécialités

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BELYAMANI Lahcen*

. BJIJOU Younes

. BOUHSAIN Sanae *

. BOUI Mohammed *

. BOUNAIM Ahmed *

. BOUSSOUGA Mostapha *
. CHTATA Hassan Toufik *

Périphérique

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

DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid

HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOQURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr

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

Pr

Pr.

. ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

. EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

Réparatrice

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

En

. EL SAYEGH Hachem

. ERRABIH lkram

. LAMALMI Najat

. MOSADIK Ahlam

. MOUJAHID Mountassir*

seignant militaire

Neuro-chirurgie
Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire

Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie-Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et

Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



Pr. ZOUAIDIA Fouad

Décembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*

Pr. BENYAHIA Mohammed*
Pr. BOUATIA Mustapha
Bromatologie

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali*

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha*

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI NIZARE

Pr. EL GUERROUJ Hasnae

Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid*

Pr. EL KABABRI Maria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane*

Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Enseignant militaire

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et

Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation Pr.
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie



Pr. IRAQI Hind
métaboliques

Pr. KABBAJ Hakima
Pr. KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAOQUI Adyl
Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed*
Pr. RAHALI Younes
Doyen a la Pharmacie
Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira
Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua*
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan*
Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *
Maxillo-faciale

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam
Cytogénétique

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar

Enseignant militaire

Endocrinologie et maladies

Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-

Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie

Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-

Pédiatrie

Pneumologie
Hématologie Biologique
Gynécologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv



Pr. SEKKACH Youssef*
Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014
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Introduction




Le cancer de la prostate est une tumeur maligne caractérisée par une croissance incontrdlée des
cellules de la glande prostatique.

C’est un véritable enjeu de la santé publique a 1’échelle planétaire, le cancer de la prostate est le
plus fréquent chez I’homme, il représente la Séme cause de mortalité dans le mondel. Chaque année,
543.000 nouveaux cas sont diagnostiqués a travers le monde selon I’Institut National Francais du
cancerl. Cette incidence est en nette augmentation en raison de I’extension du dépistage précoce par le
toucher rectal d’une part et le dosage de I’antigéne prostatique spécifique d’une autre part2.

L’¢épidémiologie du cancer de la prostate constitue un modele d’intrication de plusieurs facteurs de
risque & la fois génétiques et environnementaux. Plusieurs facteurs géographiques, ethniques,
génétiques et alimentaires ont été identifiés comme facteurs favorisants la carcinogenése de la
prostate, sans oublier I’4ge qui représente le principal facteur de risque. Il n’existe tout de méme pas
de facteur environnemental favorisant le caP clairement identifié pour permettre la prévention de sa
survenue.

Le cancer de la prostate est un adénocarcinome prenant naissance au niveau des acini qui débute
dans la partie périphérique de la glande prostatique. Ses traitements systémiques (chimiothérapie,
radiothérapie, hormonothérapie, thérapie ciblées) qui complétent ou substituent la prise en charge
chirurgicale sont délivrés sur la base d’un ensemble de données (age, état général, degré d’évolution
du cancer...) et en concertation avec le malade.

De nos jours, la prise en charge du cancer de la prostate a été révolutionnée par la mise en route de
nouvelle molécules anti-tumorales ainsi que par les études de détermination génétique du cancer de la
prostate.

Actuellement, les techniques de biologie moléculaire sont de plus en plus répandues et de
nombreuses études démarrées ont permis une meilleure compréhension de 1I’oncogenése de la glande
prostatique en identifiant des génes dont les plus importants sont les genes BRCA.

Le gene BRCA a été le sujet d’actualité, plusieurs recherches se sont intéressées a son étude dans le
but d’élucider son role dans I’oncogenése du cancer de la prostate. Toutefois, au Maroc la contribution
des altérations des genes BRCA2 chez les sujets porteurs de cancer de la prostate est inexplorés et peu

d’études ont été rapportées dans ce sens.



Méthodes de recherche

L’¢étude de la littérature qui concerne les mutations BRCA?2 et le cancer de la prostate a été effectuée

par I’interrogation de la base de données PubMed, Medline, Clinical Key et Google Scholar.

On a retrouvé 38000 articles dont 160 ont été utilisés. Un nombre de modificateurs ont été appliqués

aux requétes : articles de type « review » ou « systematic review ».
La recherche a été réalisé par association des mots clés suivants :
e  Cancer de prostate métastatique
o  Mécanismes de résistances a la castration
e  Cancer de prostate résistant a la castration
e Oncogeneése
e Géne BRCA2
e  Mutation des génes BRCA2

e Inhibiteurs de PARP



Généralités




A. Anatomie de la prostate

La prostate est une glande exocrine faisant partie de I’appareil reproducteur et urinaire de ’homme.
Située sur le trajet et la convergence des voies spermatiques, entourant la portion initiale de I’urétre en

avant du rectum et en arriére de la symphyse pubienne®.

Intestin {

U retéres

Canal déférent

Vessie

Urétre "~ Vésicdle séminale

Anus

Prostate

Corps érectile <] £

Gland

Testicule

Bourse ou scrotum

Figure 1 : Une coupe sagittale du périnée et du bassin

(https://www.researchgate.net/figure/Anatomie-de-la-region-pelvienne-chez-
Ihomme_figl 265561469)

Elle joue un role important dans la miction, la fertilité ainsi que I’éjaculation d’ou 1’intérét porté a

son étude.



I. Anatomie descriptive

La prostate posséde une origine embryologique complexe. Elle se développe, entre la 11°™ et la 165
semaine, a partir d’excroissances pleines de 1’épithélium urétral aboutissant ainsi a un systéme
canaliculaire complexe qui rencontre les cellules mésenchymateuses formant cing groupes (antérieur,

postérieur, médian, latéraux droit et gauche) qui sont séparés au début et qui vont fusionner par la suite®.
1. Configuration Externe

La prostate est une masse glandulaire et musculaire de consistance assez ferme et de couleur grise
blanchatre. Elle a la forme d’une chataigne ayant un cone aplati d’avant en arriere, une base supérieure
et un sommet inférieur. Chez le jeune homme, elle a la taille d’une noix mesurant 3cm de haut, 4cm de
large et 2cm de profondeur. Son poids varie de 20 a 25 grammes ® . Elle augmente progressivement de

taille a partir de la fin de la quarantaine ou le début de la cinquantaine®.

Sillon
médian

30 mm

Figure 2 : Configuration externe de la prostate
(http://www.anat-jg.com/PeritoineSous/OGH/Prostate.htm)

Elle est située a la base de la vessie, traversée par la portion initiale de 1’urétre et par les voies

spermatiques qui s’y terminent pour former le carrefour uro-génital®.



On lui décrit :
-Une face antérieure : verticale

-Une face postérieure : oblique, divisée en 2 lobes par un sillon médian émoussé (qui est

normalement palpable au toucher rectal, se trouve effacé en cas d’HBP)
- 2 faces latérales : convexes
-Une base : divisée en 2 versants, antérieur urétro-vésical et postérieur génital

- Un sommet (ou bec prostatique) : duquel émerge 1’urétre

PROSTATE |

Cranial

Ventral -

1 - Face ventrale

2 - Face dorsale

3 - Apex ou bec

4 - Base

5 - Canaux éjaculateurs
6 - Urétre sus-montanal
7 - Uritre sous-montanal

Figure 3 : Configuration externe de la prostate

(http://www.anat-jg.com/PeritoineSous/OGH/Prostate.htm)



http://www.anat-jg.com/PeritoineSous/OGH/Prostate.htm

2. Configuration Interne

L’urétre et les voies spermatiques traversent la prostate permettant de distinguer :
* En avant de ['urétre, une prostate ventrale encore appelée isthme
* Entre l'urétre et au-dessus des conduits éjaculateurs, une prostate craniale
* Entre de l'urétre et au-dessous des canaux éjaculateurs, une prostate caudale

La prostate craniale parait stimulée par les cestrogénes, la portion caudale par les androgenes.
L'adénome prostatique se développe au dépens de la prostate créniale. Le cancer de la prostate se

développe a partir de la portion caudale.
I1. Anatomie Zonale

La prostate posseéde une anatomie interne dite zonale trés complexe.

A partir de 1912, Lowsley a décrit au niveau de la prostate feetale cinq lobes : antérieur, postérieur,

médian et 2 latéraux.”

Actuellement, la description admise est celle de Mc Neal aussi bien morphologique qu’histologique

permettant de distinguer trois zones® :

v" Une zone centrale formant la base de la glande et entourant les canaux éjaculateurs. Elle

constitue 25% du poids de la glande prostatique. Elle est a I’origine de 10% des cancers prostatiques®.

v Une zone périphérique qui représente 70% de la glande, entourant la majeure partie de la zone
centrale et partiellement la partie distale de 1’urétre prostatique, constituée d’éléments glandulaires.

C’est le siége de 70% des cancers.

v Une zone de transition constituant une petite zone glandulaire (environ 5% du tissu prostatique
restant) qui se situe autour de I’urétre au-dessus du veru montanum. Elle représente le site exclusif de
I’hyperplasie prostatique®®. Cette zone est séparée des zones centrales et périphériques par une barriére
fibreuse qui représente un « plan de clivage » anatomique permettant 1’énucléation chirurgicale de

I’HBP et constituant un repére pour la résection endoscopique.

v' Une zone antérieure : désignée comme le stroma fibromusculaire recouvrant la partie

antérolatérale de la prostate.



Zone de transition

Figure 4 : Les zones anatomiques de la prostate selon MC NEAL

(J. E. McNeal. The zonal anatomy of the prostate. Prostate, vol. 2, no. 1, pages 35-49,1981)

I11. Rapports
a. Rapports extrinseques
La prostate est un organe sous péritonéal qui se situe au niveau de la partie antérieure du pelvis en
rapport avec :

-Face antérieure répond a 1’espace rétro-pubien, par I’intermédiaire du fascia prostatique antérieur,

contenant le plexus de Santorini

-Face postérieure répond au rectum pelvien par I’intermédiaire de 1’aponévrose de Denonvilliers

- Faces latérales répondent aux pédicules vasculo-nerveux génito-vésicaux, a I’aponévrose pelvienne

et aux muscles releveurs de I’anus
-Base : répond au col de la vessie en avant et aux vésicules séminales en arriére

-Sommet : Entouré par le sphincter strié ; répond en avant a la symphyse pubienne, a ['urétre

membraneux et au corps spongieux et en arriére au rectum.
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Figure 5 : Rapports extrinseques de la glande prostatique

(http://www.anat-jg.com/PeritoineSous/OGH/Prostate.htm)
b. Les rapports intrinseques

v' Dans la prostate :

L’urétre prostatique fait suite au col vésical et traverse la prostate de la base au sommet verticalement
sous forme de fente concave en arriére, mesurant 25 a 30 mm de longueur et 12 a 15 mm de calibre.

A T’union du 1/3 supérieur et 2/3 inférieur, I’urétre présente une dilatation appelé sinus prostatique.

A sa partie moyenne, il présente une saillie dorsale, le veru montanum au centre duquel s’ouvre

I’utricule prostatique qui est borgne, avec de chaque coté, les orifices des canaux é€jaculateurs qui
traversent obliqguement la prostate
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1 -Prostate

2 - Urétre prostatigue

3=V ta

COUPE FRONTALE DE LA PROSTATE (CoRiimysEmisal
(Vue antérieure) 4 - Canal éjaculateur

5 - Utricule prostatique

Figure 6 : Coupe Frontale de la glande prostatique
v Autour de la prostate :

La prostate est en rapport avec le sphincter strié de I’urétre ne constituant un anneau qu’autour du
sommet de la prostate et 1’urétre membraneux. Ce sphincter est fait de fibres musculaires striées,

volontaires, permettant la continence urinaire
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1 = Sphincter strié

2 = Sphincter lisse

3 - Urétre

4 = Canaux éjaculateurs

VENTRAL

Labéral

COUPE HORIZONTALE DE LA PROSTATE

Figure 7 : Coupe horizontale de la glande prostatique

(http://www.anat-jg.com/PeritoineSous/OGH/Prostate.htm)
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IV. Vascularisation, Innervation et Drainage lymphatique

1. Vascularisation artérielle

Vue la relation anatomique étroite avec la vessie, la prostate partage une partie de
I’approvisionnement en sang assurée essentiellement par I’artére vésicale inférieure qui est une branche

prostatique de 1’artére vésico prostatique.
Cette vascularisation est ¢galement assurée par quelques rameaux de I’artére rectale moyenne
2. Vascularisation veineuse

Les veines autour de la prostate se jettent dans le plexus veineux de Santorini et le plexus séminal,

le sang de ces 2 plexus se drainent vers la veine iliaque interne par I’intermédiaire des veines vésicales.
3. Drainage lymphatique

La prostate se draine vers les ganglions lymphatiques iliaques internes et les ganglions lymphatiques

sacrés
4. Innervation

La prostate est innervée par les fibres autonomes du plexus hypogastrique inférieur, qui recoit des
entrées sympathiques du nerf hypogastrique, des entrées parasympathiques du nerf pelvien et des entrées

sensorielles de la prostate par les plexus hypogastrique et pelvien'?.
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Figure 8 : Vue latérale d’une prostate en coupe sagittale paramédiane gauche

(F H.NETTER, Atlas d’anatomie humaine, 3éme édition, Masson 2004)
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Figure 9 : Vue antérieure d'une glande prostatique en coupe frontale

(F .H.NETTER, Atlas d’anatomie humaine, 3¢me édition, Masson 2004)
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B. Histologie de la prostate

Sur le plan histologique, la prostate est une glande musculo glandulaire constituée d’une cinquantaine
d’unités sécrétrices tubulo-alvéolaires logées dans un stroma conjonctif riche en fibres musculaires

lisses, en fibres élastiques, en vaisseaux et en nerfs'?,

L'épithélium glandulaire de la prostate est composé d'acini et de canaux tapissés de trois types de

cellules : luminales, basales et neuroendocrines®®.

v/ Les acini ont un aspect ondulé a papillaire dans la plupart des cas. Cette configuration papillaire

est nettement plus prononcée dans la zone centrale.

v Les cellules luminales sont cylindriques, avec un cytoplasme éosinophile pale et des noyaux
ronds prés de la base de la cellule. Ces cellules sécretent une variété de produits déversées dans la
lumiére, qui contribuent a la formation du liquide séminal. Ces produits comprennent l'antigéne

spécifique de la prostate (PSA) et d’autres enzymes hydrolytiques.

v Les cellules basales sont adjacentes a la membrane basale et ont des noyaux ovoides et un
cytoplasme peu visible. Le nombre de cellules basales peut étre variable d'une glande a l'autre dans la

méme prostate.

v Les cellules neuroendocrines constituant de rares cellules intraépithéliales responsables de la
régulation de la croissance, la différenciation et I'activité excrétoire de la prostate4*®

v' Parailleurs, les cellules basales sont sensibles au marqueur nucléaires P63 alors que les cellules

luminales ne peuvent étre étudiées que par I’immunohistochimie du PSA™.
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e Celhiiles muco-sécrétants

Cellules basales

Membrane basale

Stroma

Figure 10 : Epithélium glandulaire de la glande prostatique

(Emmanuel banayan. (2010). Apport de I’IRM rostatique multiparamétrique avec antenne de surface
dans le bilan pré-biologique du cancer de la prostate. These de doctorat. Université Paris Descartes ;

117)

Le stroma conjonctif est caractérisé par la présence des faisceaux musculaires lisses entremélés du

tissu conjonctif.

Les cellules glandulaires sont munies de récepteurs aux androgénes et donc considérées hormono-

dépendantes?’. Constituant ainsi le siége de la majorité des cancers prostatiques.
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C.RAPPEL PHYSIOLOGIQUE

1. Fonctions de la glande prostatique

La prostate est une glande exocrine qui fait partie de 1’appareil génital de ’homme (Testicule,

épididyme, canal déférent, vésicule séminale, urétre, verge).

Elle est responsable de la sécrétion d’un liquide laiteux comportant du citrate (nutriments), des
enzymes (phosphatases acides, fibrinolyse), de I'albumine, des micro-protéines (PSA) de I'acide citrique.
Ce liquide représente 30% du volume de ’éjaculat. Il joue un réle important dans la liquéfaction du
sperme grace a son action protéolytique, ce role s’exprime également au niveau de la glaire cervicale en

facilitant la pénétration de spermatozoides®®.

A cOté de son rble excrétoire, la prostate joue un rdle dans la miction par synergie vésico-

sphinctérienne!?®®.
2. Physiologie moléculaire de la glande prostatique

La croissance de la prostate dépend de la testostérone plasmatique, transformée en DHT par la 5 a-
réductase au sein de la prostate. Cette forme est 2 fois plus active que la testostérone.

Ces 2 formes ainsi que les estrogénes sont responsables de multiples effets métaboliques intra

prostatiques, y compris la croissance et la différenciation cellulaire et d’autres roles fonctionnels.
a. Androgenes

L’hypophyse sécréte le LH sous ’effet du luteinizing hormone-releasing hormone (LH-RH) libérée
par I’hypothalamus, ce qui stimule la production de testostérone au niveau testiculaire. Cette production
LH-dépendante est principalement due aux cellules de Leydig, qui libérent les androgenes produits dans

la circulation par la veine spermatique’®.
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Figure 11 : Axe de contrdle de la sécretion testiculaire de la testostérone

(Tostain J, Rossi D, Martin PM. Physiologie des androgenes chez I’homme 1’homme adulte.
Prog Urol. 2004;14(5):639-60.)

De plus, il existe une production testiculaire relativement plus faible d’androsténedione,
dihydroépiandrostérone (DHEA) et DHT. Unigquement 2% de la testostérone ainsi produite est libre
dans le plasma, le reste est li¢ a I’albumine, lasex-hormone binding protein et la corticosteroid binding
protein.

Seule la forme circulante peut diffuser dans la prostate pour étre transformée en DHT ; elle peut
également étre captée par le foie pour étre dégradée en 17-cétostéroides.

Les androgénes sont également sécrétés par les surrénales (androsténedione, DHEA) avec un effet
moins important sur la prostate (le blocage de cette sécrétion est a la base du blocage androgénique
complet)130.
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Figure 12 : Aromatisation de la testostérone en estradiol

(Auvray P, Bichat F & Genne P (2000) Evaluation préclinique de l'activité antitumorale des
inhibiteurs de I'aromatase. Bulletin du cancer, 87(12), 7-22.)

Les androgénes peuvent étre transformés en estrogénes par aromatisation périphérigue secondaire en

estrone. Contrairement aux estrogenes qui ne peuvent pas étre transformés en testostérone.
b. Estrogenes

Chez I’homme, I’aromatisation en est la source principale tandis que 10 a 20% uniquement provient

de la production testiculaire.
3. Les récepteurs aux androgenes :

Le récepteur aux androgénes (RA) est une protéine faisant partie de la famille des récepteurs
nucléaires®® comprenant les récepteurs des minéralocorticoides, des glucocorticoides, des stéroides, des

hormones thyroidiennes, vitamine D.

Ce récepteur est codé par un géne, composé de 6 exons localisé au niveau du chromosome X%,

contenant I’information finale qui sera transcrite en ARNm puis en acides aminés?.
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Figure 13 : Structure moléclaire du géne codant pour la protéine du RA (Koochekpour, 2010).

4. Homéostasie prostatique

Différents mécanismes sont responsables de la régulation de la cellule prostatique?:

v" Mode endocrine : par des facteurs endocrines sécrétés par les surrénales, I’hypophyse et des
testicules. Ces facteurs sont représentés principalement par la testostérone, la prolactine, I’insuline et les
hormones gonadotrophines.

v" Mode neuroendocrine : via des signaux neuroendocrines qui résultent d’une stimulation
neuronale notamment la sérotonine, 1’acétylcholine et la noradrénaline.

v Facteurs paracrines : il s’agit de facteurs de croissance qui stimulent ou inhibent la croissance
des cellules prostatiques voisines sur une courte distance (FGF, EGF, IGF, TGF alpha et béta...)

v Facteurs autocrines : représentés par des facteurs de croissance libérés par cellule et agissant sur
la méme cellule.

v Facteurs intracrines : des facteurs sécrétés par une cellule ayant une action intracellulaire

v' Communication intercellulaire : ensemble d’interactions entre les cellules épithéliales et les
cellules stromales.

v Interactions entre épithélium et membrane basale.
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D. Cancer de la prostate
I. Epidémiologie

Durant les derniéres années, le cancer de prostate constitue un enjeu de la santé publique, d’ou
I’intérét de 1’étude de ses paramétres épidémiologiques.

Le cancer de la prostate semble toucher différemment les populations du monde entier, avec des taux

d'incidence et de mortalité tres variables.

1. Incidence

a. A I’échelle mondiale

Les taux d'incidence du cancer de la prostate ajustés selon I'age varient considérablement dans

le monde2324,

Les taux chez les Afro-Ameéricains sont les plus élevés au monde (185,4 pour 100 000
personnes-années), suivis des Caucasiens-Ameéricains (107,8 pour 100 000 personnes-années).

Les taux dans les Caraibes et au Brésil (92-96 pour 100 000 personnes-années), ou I'on trouve
de grandes populations d'origine africaine, sont comparables a ceux des Américains de race blanche.

En revanche, en Amérique centrale et dans d'autres régions d'’Amérique du Sud, les taux sont
beaucoup plus faibles (28-42 pour 100 000 personnes-années).

En Europe, les taux sont variants (15-100 pour 100 000 personnes-années) ; ils sont les plus
élevés en Europe occidentale, en particulier en Autriche, et les plus bas en Europe orientale (15-36 pour

100 000 personnes-années).

Bien que les taux au Canada, en Océanie (y compris I'Australie et la Nouvelle-Zélande), en
Europe occidentale et en Scandinavie (50-103 pour 100 000 personnes-années) soient généralement
inférieurs aux taux rapportés aux Etats-Unis, ils sont 2 & 3 fois plus élevés que ceux rapportés en Europe

orientale.

L'Asie, le continent ou I'incidence du cancer de la prostate est la plus faible, présente également
des variations considérables dans l'incidence déclarée, les pays plus occidentalisés comme le Japon,
Israél et les Philippines (22-47 pour 100 000 personnes-années) affichant des taux nettement plus élevés

que la Thailande, I'lnde, le Pakistan et Shanghai, en Chine (3-7 pour 100 000 personnes-années).
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Les données sur l'incidence du cancer de la prostate en Afrique sont rares, avec seulement 4
registres de 1994 inclus dans le rapport 2003 du CIRC, qui ont montré des taux d'incidence allant de 5

a 37 pour 100 000 personnes-années .

Une partie de la différence dans les incidences mondiales est liée a I'étendue du dépistage du
cancer de la prostate, en particulier l'utilisation moins fréquente du test de l'antigéne prostatique

spécifique (PSA) dans les pays en développement.

Nouveaux cas de cancer recensés en 2018

Poumons
2093 876 (11.6%)

Sein
2 088 849 (11.6%)

Autres cancers célon-rectum
1849518 (10.2%
9736 907 (53.9%) ( )
Prostate
1276106 (7.1%)

Estomac
1033 701 (5.7%)

Total: 18 078 957

Figure 14 : Nouveaux cas de cancer recensés dans le monde en 2018

(https://opportunites-technos.com/chiffres-cancer-france-et-monde/)
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Figure 15 : Incidence du cancer de la prostate dans le monde (Globocan 2018)

b. Au Maroc

Le cancer de la prostate constitue le 2¢™ cancer le plus répandu au Maroc (16% de tout cancer
confondu chez I’homme) faisant passer le taux de 18,8/100,000 personnes par an en 2012 a 22,7/100,000
personnes par an en 2018 (fig.16).
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Tableau 1 : Incidence du cancer de la prostate dans les pays de I'Afrique du Nord (Etude
Globoca 2018)

Pays du nord L’incidence du cancer Taux standardisé a I’dge
d’Afrique de prostate 2018 par 100,000 personnes par an
Maroc 3990 22,7
Algérie 2578 13.0
Tunisie 819 12.0
Libye 317 15,6
Egypte 3109 9.5

incidence des cancers , hommes, Maroc , Globocan 2018

= poumon
« prostate
= colo-rectal
* vessie
lymphome non hodgkinien
(LNH)
= autres
LNH
5%

Figure 16 : Incidence des cancers de I'homme au Maroc (Globocan 2018)

24



2. Mortalité

Le cancer de la prostate représente la 5°™ cause de mortalité dans le monde?®. En 2018, ce cancer a
été responsable de 358,989 déces qui équivaut 3,8% de la totalité des déces par cancers durant cette

année.

Dans I'ensemble, le profil de la mortalité dans le monde refléte celui de I'incidence, bien que les taux

de mortalité varient moins d'un pays a l'autre.

Néanmoins, les taux de mortalité sont toujours plus élevés dans les pays occidentaux que dans les
pays asiatiques a faible risque®®. L'excés de risque prononcé de cancer de la prostate dans les pays
occidentaux suggére que les facteurs associés a l'occidentalisation, tels que I'alimentation et I'obésité,
peuvent étre associés positivement a I'étiologie du cancer de la prostate. En outre, l'impact
disproportionné du cancer de la prostate sur les hommes afro-américains et caribéens suggére que les
facteurs associés a l'ascendance africaine peuvent également jouer un role dans I'étiologie du cancer de
la prostate. Bien gque I'on ne sache pas si les facteurs de risque expliquant les tendances observées sont
environnementaux, liés au mode de vie ou génétiques, il est probable qu'une interaction complexe de

ces facteurs soit associée au développement du cancer de la prostate.

Au Maroc, le cancer de prostate prend la 4°™ place en matiére de mortalité ayant été responsable de
1861 déces en 2018 c’est-a-dire 5,6% de tout décés confondus par cancer?’. Ce taux de mortalité élevé
revient a I’absence de vulgarisation du dépistage par dosage du PSA et par toucher rectal expliquant le

diagnostic tardif du cancer de prostate qui se fait en général a un stade tardif?.

25



3. Facteurs de risque

Actuellement, les facteurs de risque du cancer de la prostate reconnus sont : I’ethnie, 1’age avancé et
les antécédents familiaux. Il existe d’autres facteurs qui ont prouvé leur association positive au risque

du cancer de la prostate®®.
a. L’age

L’age représente le facteur de risque le plus important, ainsi le cancer de la prostate est le plus souvent

découvert apres 65 ans*’. Son incidence augmente de fagon exponentielle avec I'age.
b. Facteurs familiaux et hérédité?

Il a été constaté qu’il existe de nombreux cas d’agrégation familiale du cancer de la prostate, chose
qui a motivé les chercheurs a explorer la part des facteurs génétiques dans la survenue de ces tumeurs.
Ces études ont conclu que le cancer de la prostate peut survenir sous trois formes :

o Une forme sporadique : non héréditaire, qui constitue la forme la plus répandue

o Une forme familiale : s’il existe au moins deux cas de cancer de la prostate dans la famille

c’est-a-dire chez les apparentés du 1* degré (frére, pére) ou du second degré (oncle, grand pére).

o  Une forme héréditaire : définit par la présence d’au moins trois cas de cancer de la prostate chez

les apparentés de premier ou deuxiéme degré diagnostiqués avant 55 ans.

Actuellement, plusieurs études sont en cours de recherche pour identifier des mutations génétiques

qui favorise la survenue de ce cancer.
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c. Origine ethnique et géographique

D’aprés de nombreuses études, le nombre de cas de cancer de la prostate est nettement plus important
dans les pays de I’Amérique du nord et ceux de I’Europe du Nord. Tandis que son incidence est

beaucoup moins faible dans les pays de 1’ Asie du Sud-Est.

Par ailleurs, le risque de développer un cancer de prostate chez les hommes d’origine afro-antillaise

est accru3l,
d. Facteurs hormonaux et facteurs de croissance

Les androgénes jouent un role clé dans le développement et I'entretien de la prostate ; cependant,
le r6le précurseur des androgénes dans I'étiologie du cancer de la prostate n'est pas clair.

Le cancer de la prostate est notablement absent chez les hommes castrés, et des études de
laboratoire montrent que I'administration de la testostérone induit le cancer de la prostate chez les rats
et que les androgénes favorisent la prolifération cellulaire et inhibent la mort des cellules
prostatiques®-32, Néanmoins, les données épidémiologiques soutenant le role des androgénes ne sont pas
concluantes®3, A ce jour, plus de 17 études prospectives ont examiné le role des androgénes circulants,
et une seule a observé un risque significativement plus élevé de cancer de la prostate chez les hommes
ayant des taux sériques de testostérone plus élevés®,

La vitamine D, une autre hormone stéroide, est obtenue principalement par synthése dermique
en réponse a l'exposition au soleil, possede des effets antiprolifératifs, pro-différenciatifs et pro-
apoptotiques puissants sur les cellules cancéreuses de la prostate. En outre, la vitamine D inhibe la
croissance des tumeurs de la prostate in vivo. En général, les données de laboratoire sont cohérentes et
soutiennent I'hypothése que la vitamine D peut protéger contre le cancer de la prostate. Cependant, les
résultats des études épidémiologiques portant sur les taux sériques de vitamine D sont contradictoires®.
Les raisons de ces résultats contradictoires ne sont pas claires.

En plus des hormones stéroidiennes, les facteurs de croissance de type insuline (IGF) ont été
impliqués dans le cancer de la prostate. L'IGF-I et I'lGF-11 sont des polypeptides qui fonctionnent a la
fois comme des facteurs de croissance tissulaire et des hormones endocrines ayant des effets mitogénes

et anti-apoptotiques sur les cellules épithéliales de la prostate.
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e. Facteurs environnementaux

i. Aliments a risque

Selon I’étude de cohorte de Giovannucci et al¥’, ’alimentation riche en graisses semble
augmenter le risque de survenue du cancer de la prostate essentiellement via les acides gras polyinsatures

(acide linoléique).
La viande rouge a été également incriminée particulierement celle cuite a haute température.

ii.  Aliments protecteurs

Il a été constaté que la consommation de certains aliments est corrélée a une diminution du
risque de cancer de la prostate, ces aliments semblent constituer ainsi des facteurs protecteurs de

survenue de cette tumeur.

-Polyphénols du thé vert : grace aux polyphénols, le thé vert exerce un effet anti-oxydant. Ces
éléments possédent une double action antiproliférative, d’une part inhibition de 1’ornithine
décarboxylase qui est une enzyme associée a la prolifération dans le cancer de la prostate, et d’autre part
une action pro-apoptotique

-Lycopéne : caroténe présent dans les tomates, se trouvant en forte quantité dans le tissu
prostatique. 1l est caractérisé par un pouvoir antioxydant trés important, qui semble freiner la
prolifération des cellules prostatiques selon le rapport World Cancer Research Fund (WCRF) en 2007%,

-Sélénium : 1l a été observé que la mortalité est moindre dans les pays a sol riche en sélénium.
C’est un macroélément d’origine minérale qui semble posséder un role protecteur a condition que son

apport ne dépasse pas 200mg/j*.

-Vitamine E : La vitamine E, ou alpha tocophérol, possede un effet antioxydant, elle est capable
d’éliminer les radicaux libres et prévient ainsi I’oxydation des graisses polyinsaturées. Cet effet

protecteur cesse a partir d’une valeur seuil qui est 400UT/j.
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I1. Diagnostic précoce du cancer de la prostate

¢ Il existe trois types de dépistage : un dépistage de masse adressé a la population générale, un
dépistage ciblé visant une population cible basé sur son exposition a des facteurs de risque reconnus et

un dépistage individuel visant a dépister une maladie a un stade pré clinique

Seul le dépistage individuel est actuellement recommandé selon les recommandations de 1’association

frangaise d’urologie (2018-2020)%
¢ Comment se fait le dépistage ?

Le depistage se fait par : soit par un toucher rectal ou par un dosage du PSA. Selon les recommandations
de I’association Frangaise d’urologie, un dépistage annuel doit étre réalisé pour les hommes dont I’age
varie entre 50 et 75 ayant une espérance de vie > 10 ans, ou a partir de I’4ge de 45 ans chez les personnes

a risque (notamment les personnes avec antécédent familial).

I11. Diagnostic du cancer de la prostate
1. Etude Clinique

a. Circonstances de découverte

e  Découverte fortuite ou lors d’un dépistage :
-Anomalies du toucher rectale systématique

-Dosage du PSA élevé

- Anomalies biologiques : VS élevée, Hypercalcémie
- Découverte histologique (RTUP, Adénomectomie)
e  Signes cliniques révélateurs :

- Troubles urinaires : troubles mictionnels (a type de pollakiurie, impériosité mictionnelle, anurie,
hématurie, rétention aigue d’urine), hémospermie, insuffisance rénale (conséquence d’une obstruction

urétrale bilatérale)

- Signes d'extension locorégionale : lombalgies, douleur pelvienne-périnéale ou osseuse, OMI,

Phlébite avec risque d’EP, ADP inguinales...

- Signes généraux : AEG, anémie...
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- Métastases a distance.
b. Examen clinique

e Interrogatoire : age, facteurs de risque, ATCD familiaux et personnels
o  Examen physique :

-Toucher rectal :

v" Nodule ou lobe induré, irrégulier, pierreux et indolore

v Envahissement des vésicules séminales

v Infiltration périnéale

v" Normal, il n’élimine pas le diagnostic

-Examen général : Gros rein, Globe vésical, HMG, cedéme des membres inférieurs, examen des aires

ganglionnaires...

2. Etude Paraclinique
a. -Biologie= Marqueurs prostatiques

° Dosage du PSA sérique :

Le diagnostic du cancer de la prostate occasionne le plus souvent une élévation du PSA ayant été

réalisé devant des troubles mictionnels ou dans le cadre d’un dépistage.

Le PSA est trés spécifique du tissu prostatique et non du cancer de prostate, vu qu’il peut étre élevé
dans plusieurs situations notamment la prostatite aigue ou chronique, I’hypertrophie bénigne de la

prostate, les infections urinaires ainsi que lors de toute manipulations de la glande.
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Il posséde une demi vie de 2 a 3 jours, sa valeur augmente avec 1’age :

v’ 40-49 ans : 0,0-2,5 ng/ml ;

v' 50-59 ans : 0,0-3,5 ng/ml ;

v’ 60-69 ans : 0,0-4,5 ng/ml ;

v’ 70-79 ans : 0,0-6,5 ng/ml.

Il posséde une sensibilité qui varie de 43 a 80%, une spécificité de 60 a 90%, une valeur prédictive

négative de 80 a 95% et une valeur prédictive positive de 60 a 90%.4

e  Autres formes de PSA :

-Densité du PSA : définie par le rapport du taux de PSA total par le volume de prostate déterminé
par 1’échographie transrectale (TRUS).

Une valeur supérieure a 0,15ng/ml est en faveur d’un risque accru de cancer de la prostate*®

-La cinétique du PSA : I’analyse de la cinétique du PSA peut étre faite par la vélocité du PSA total
lorsque 1’évolution est linéaire et par le temps de dédoublement du PSA lorsque I’évolution est
exponentielle.

Plus le PSADT est court, plus la maladie est considérée comme agressive avec un risque de
progression*4.

o Rapport PSA libre/ PSA total

Le PSA est présent dans le sang sous 2 formes : une forme libre et une forme liée ou conjuguée (liée
aux protéines alpha 1 antichromotrypsine et alpha 2 macroglobulines).

La mesure de ce rapport permet d’augmenter la spécificité du diagnostic du cancer de la prostate
chez les patients ayant un PSA entre 4 ng / ml et 10 ng / ml avec un toucher rectal normal.

Un rapport est supérieur a 20% est en faveur d’une hyperplasie de la prostate, tandis qu’un rapport
inférieur & 10% est en faveur d’un cancer de prostate ou prostatite**.

e Autres marqueurs prostatiques :

-PCA3 / TMPRSS2-ERG : géne non codant exprimé uniquement par le cancer de la prostate. Son
ARNmM est dosé dans les urines

-ProPSA / Phi PSA
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c. Histologie= Biopsie prostatique

Les biopsies prostatiques permettent le diagnostic de certitude du cancer de la prostate. Elles sont
réalisées par voie endorectal sous contréle échographique aprés une bonne préparation par lavement*
et une antibioprophylaxie préalable a base de fluoroquinolones systémiques recommandées en une prise

unique par voie orale une ou deux heures avant I’acte*’.

Ses complications sont relativement rares, dont les plus graves sont de type infectieux : bactériémie
avec ou sans septicémie accompagnée d’un risque de choc septique en 1’absence d’une antibiothérapie

précoce.

:

Figure 17 : Technique de réalisation de la biopsie prostatique

(B. Djavan. Biopsie prostatique : techniques et indications. EMC - Techniques chirurgicales -
Urologie 2010 : 1-16 [Article 41-265])
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d. Imagerie :
I. Echographie :

e Echographie sous pubienne :

Réalisée a vessie pleine, elle permet de visualiser la prostate (apprécier son volume, sa structure ainsi

que le résidu post mictionnel) mais aussi la vessie et les voies excrétrices supérieures.

C’est un moyen d’imagerie anodin, facilement disponible et & co(t bas, elle nécessite le plus souvent

d’étre complétée par une échographie endorectale.
e Echographie endorectale :

Elle constitue le moyen de référence pour réaliser une biopsie de prostate. Mais seule, elle manque

de spécificité et de sensibilité pour la détection du cancer de prostate.
ii. Bilan d’extension :

e IRM pelvienne :

Son principal role est de déterminer le siége et 1’étendue du cancer (extension a la capsule, aux

vésicules séminales ainsi que 1’atteinte ganglionnaire).

L’atteinte capsulaire se manifeste par : 1’asymétrie des pédicules vasculaires et nerveux latéraux,
I’oblitération de 1I’angle prostato-rectal et 1’irrégularité de la capsule en regard de la tumeur. Tandis que

I’extension aux vésicules séminales est détectée par une diminution de 1’hypersignal en T2,

Cet examen possede une spécificité de 85% et une sensibilité de 90%*.
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Figure 18 : IRM prostatique en séquence t2 mettant en évidence une tumeur prostatique classée
t3a en coupe axiale

e IRM corps entier :

Cet examen permet une évaluation globale des chaines ganglionnaires et du squelette. Il posséde des

performances supérieures a celles de la scintigraphie osseuse en matiére de détection de métastases
osseuses, et identiques au scanner pour la recherche d’adénopathies®.

L’IRM corps entier constitue une alternative pour l’association scintigraphie scanner dans la
recherche de métastases osseuses en raison de sa performance, la non nécessité d’un produit de contraste.

Il permet également d’évaluer la réponse de la tumeur au traitement.
e TDMTAP:

Le scanner thoraco-abdomino-pelvien est recommandé lorsque la tumeur est a haut risque, un score

de Gleason élevé, un PSA supérieur a 20ng/ml ou une tumeur stade T3 ou T4.

Il permet de détecter les adénopathies rétro péritonéales et pelviennes ainsi que d’autres pathologies

tumorales.
e Scintigraphie osseuse :

Constitue I’examen de référence pour le diagnostic de métastases osseuses qui apparaissent sous

forme de foyers d’hyperfixation“®.
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Figure 19 : scintigraphie osseuse d'un patient atteint d'un ADK de prostate montrant une
hyperfixation solitaire de 13 (sighe de mickey mouse)

e TEP Scan (tomographie par émission de positrons) :

-La TEP scan au 18F-Choline ou au 11C-Choline est un examen d’imagerie non invasif permettant
I’analyse de I’activité métabolique des organes qui ont capté la choline. La choline posséde une affinité
particuliére pour les cellules prostatiques vu qu’elle est impliquée dans la synthése des membranes

cellulaires.

Cet examen permet de détecter des zones atteintes que les autres examens ne repérent pas, il est plus
sensible que I’IRM et les scanners et plus spécifique que la scintigraphie en mati¢re de détection des

ganglions dont le diamétre est inférieur a 20mm?*’,

-La TEP scan au PSMA-Ga68 (prostate spécifique Membrane Antigene marquée au gallium 68). Les
cellules cancéreuses de la prostate expriment le PSMA, cette technique permet alors de les détecter?.
Elle constitue une technique plus spécifique et plus sensible par rapport a la TDM et a la scintigraphie

o0sseuse*.

35



Figure 20 : TEP-choline en vue frontale, a: présence de deux ADP hypermétaboliques; b: AP
iliague interne droite et distale; c: ADP droite para-rectale
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3. Classification

a. Score de Gleason*°:

Le score de Gleason est un systéme de grading permettant I’évaluer I’agressivité et 1’évolutivité du

cancer de la prostate, et permet également de déterminer le traitement indépendamment du stade. Il

constitue un facteur pronostique trés important et comporte cing grades architecturaux déterminés en

additionnant le grade des deux contingents tumoraux prédominants et les plus agressifs.

Plus le score de Gleason est élevé plus le cancer est agressif.

Ce score établi par Gleason en 1966 (quantifié de 6 a 10), a été revu en 2016 au cours des conférences

de consensus de I’ISUP et une nouvelle classification a été proposée :

Tableau 2 : Les groupes pronostiques selon la classification ISUP 2016

Anciennement score de Gleason 6

Groupe 1 (3+3) Bon pronostic
Groupe 2 Score de Gleason 7 (3 majoritaire) Pronostic moyen
Groupe3  Score de Gleason 7 (4 majoritaire) Pronostic moyen
Score de Gleason 8 (4+4 , 345 ou ) :
Groupe 4 543) Mauvais pronostic
Groupe 5 Score de Gleason 9 ou 10 Trés mauvais pronostic

e. Classification TNM

i. Clinique®:

T : Tumeur primitive

- TX : tumeur primitive non évaluée

- TO : tumeur primitive non retrouvée

- T1 : tumeur ni palpable au toucher rectal (TR), ni visible en imagerie :

o T1a : tumeur occupant moins de 5 % du tissu prélevé avec un score de Gleason < 7 ou

absence de grade 4 ou 5

. T1b : tumeur occupant plus de 5 % du tissu reséqué ou un score de Gleason > 7 ou

présence de grade 4 ou 5 68
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. T1c : tumeur découverte sur une biopsie prostatique en raison d’une élévation de la
valeur des PSA

- T2 : Tumeur limitée a la prostate :

. T2a : tumeur atteignant la moitié¢ d’un lobe ou moins.
. T2b : tumeur atteignant plus de la moitié¢ d’un lobe mais sans atteindre les 2 lobes.
. T2c : tumeur atteignant les 2 lobes.

- T3 : extension au- dela de la capsule
. T3a: extension extra- capsulaire uni- ou bilatérale
. T3b : extension aux vésicules séminales uni- ou bilatérale

- T4 : tumeur fixée ou atteignant d’autres structures que les vésicules séminales (sphincter

externe, rectum, muscles releveurs de I’anus ou la paroi pelvienne)
N : Ganglions régionaux
- NX: ganglions régionaux non évalues
- NO : absence de métastase ganglionnaire régionale
- N1 : atteinte ganglionnaire régionale
- N1 mi : métastase ganglionnaire < 0,2 cm (optionnel)
M : Métastases a distance
- MX : métastases a distance non évaluées
- MO : absence de métastase a distance
- M1 : métastases a distance
° M1a : atteinte des ganglions non régionaux

M1b : atteinte osseuse

° M1c : autres sites avec ou sans atteinte osseuse
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iii. Pathologique® :

-pTO : absence de tumeur identifiée apres prostatectomie totale.
- pT2 : tumeur limitée a la prostate, quelle que soit sa localisation.
- pT3 : tumeur dépassant les limites de |a prostate :
e pT3a: extension extra prostatique uni ou bilatérale incluant le col vésical
e pT3b:envahissement des vésicules séminales uni ou bilatérale.
- pT4 : envahissement d’autres structures que les vésicules séminales (sphincter externe, rectum,
muscles releveurs de I’anus ou la paroi pelvienne)

R : Reliquat tumoral postopératoire ou marges d’exérése chirurgicales :

- Rx : marges d’exéréese non évaluées

- RO : marges d’exérese négatives

- R1 : atteinte microscopique des marges d’exérese (focale ou étendue)
- R2 : atteinte macroscopique des marges d’exérese.

f. Score ’AMICO

Le score d’AMICO permet la classification des tumeurs prostatiques en fonction de leur potentielle

agressivité au moment du diagnostic

Tableau 3 : Classification d'Amico

PSA sérique Score de Gleason Clinique
Faible risque (et...et) = 10 ng/mL. <6 Tlc ou T2a
. . Ly 10 <PSA <20
Risque intermédiaire (ou...ou) . 7 T2b
ng/mL
Risque élevé (ou...ou) > 20 ng/mL =7(8, 9o0ul0) T2¢
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IV. Histoire naturelle du cancer de la prostate et modalités
d’extension

L’adénocarcinome représente la grande majorité des cancers prostatiques, d’origine et de

différenciation épithéliale.

Les cellules cancéreuses continuent leur prolifération anormale et finissent par envahir les structures
adjacentes et éventuellement migrer en dehors de la prostate via la circulation veineuse ou lymphatique

responsable de métastases.

Ces métastases ou tumeurs secondaires gardent les mémes caractéristiques des cellules prostatiques,

et se développent principalement au niveau des ganglions lymphatiques et des o0s.
Le développement de ces cancers se déroulent en trois étapes :
e  Stade de cancer latent ou occulte :

Premiére phase d’évolution du cancer de la prostate ou il n’est pas décelé cliniquement par le toucher

rectal ni par I’imagerie et n’entrainant pas d’augmentation significative du taux de PSA.

De plus, le cancer est microscopique a ce stade d’ou son échappement a tout moyen morphologique

ou biologique actuels de dépistage.

Cependant, ce cancer peut étre découvert fortuitement lors d’une résection d’une partie du tissu

prostatique a I’occasion d’une hypertrophie bénigne de la prostate®.
e  Stade de cancer localisé :

Deuxiéme phase d’évolution qui se caractérise par un cancer limité a la prostate sans extension au-
dela de la capsule prostatique, et pouvant &tre détecté a un stade précoce par le biais d’une biopsie
prostatique réalisée devant une induration nodulaire retrouvée par toucher rectal ou devant un taux de
PSA élevé.

Le cancer a ce stade peut étre guérit définitivement par un traitement radical.
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e  Stade de cancer localement avancé et metastatique :

¢ Cancer de prostate localement avancé : a ce stade, le diagnostic est évoqué devant des
symptdmes urinaires associés a une augmentation importante du taux du PSA, et confirmé par des
biopsies prostatiques. La tumeur d’étend au-dela de la capsule prostatique sans atteinte ganglionnaire ni

métastatique.
¢ Cancer de prostate métastatique :

Le cancer de la prostate est lymphophile, ceci se reflete par la fréquence des métastases
ganglionnaires. Ces meétastases touchent les ganglions lymphatiques du petit bassin (iliaque et

obturateur) puis ceux autour de la veine cave et I’aorte.

Les métastases osseuses représentent 90% des métastases a distance®, elles sont responsables de la
morbi-mortalité élevée de ce cancer et se manifestent par un ensemble de signes notamment
I’hypercalcémie, les douleurs osseuses, les fractures pathologiques, les compressions médullaires et plus
rarement une anémie. Elles atteignent de maniére sélective le squelette axial tels que la colonne

vertébrale, les cotes et le bassin.

D’autres localisations sont possibles : foie, poumons, glandes surrénales et plus rarement le cerveau.
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V. Traitement du cancer de la prostate

La prise en charge du cancer de la prostate est principalement basée sur la chirurgie, la radiothérapie
(curiethérapie et radiothérapie externe), I’hormonothérapie et la surveillance active. Parfois on a recours
a la chimiothérapie ainsi que d’autres techniques qui sont en cours d’évaluation (cryothérapie, traitement

par ultrasons). Ces traitements sont soit utilisés seuls soit associés les uns aux autres.%
1. Le choix du traitement

Le choix du traitement adéquat est le fruit d’une analyse faisant intervenir plusieurs spécialistes
(chirurgien urologue, oncologue médical et radiothérapeute...) en s’appuyant sur un faisceau
d’éléments®® :

o Caracteéristiques de la tumeur : localisation de la tumeur, type histologique, le degré d’extension

(stade) et d’agressivité (grade)

o Caracteéristiques du patient : ge, antécédents médicaux et chirurgicaux ainsi que 1’état de santé

global.

Ce choix prend également en considération ’avis du patient concerné qui sera informé des
caractéristiques de sa maladie, des traitements proposés ainsi que des bénéfices attendus et des effets

secondaires possibles, tout ¢a lors d’une consultation dite consultation d’annonce.®’
2. Les traitements en fonction de I’étendue de la tumeur

L’étendue du cancer est évaluée en fonction de la taille de la tumeur, de la présence ou non d’atteinte

ganglionnaire et de la présence ou non de métastases.

Ces critéres permettent de distinguer trois stades différents : localisé, localement avancé et

métastatique (voir chapitre d’histoire naturelle du cancer de la prostate).

Les cancers de la prostate localisés sont également classés en trois catégories en fonction du risque
de récidive (faible risque, risque intermédiaire et haut risque) qui évalué par : le taux de PSA, la taille

de la tumeur et le score de Gleason.

42



Tableau 4 : Le tableau ci-dessous présente les différentes possibilités de traitement en fonction
de I’étendue de la tumeur :

Etendue de la tumeur

Possibilités thérapeutiques

Cancer de la prostate localisés

= A faible risque :

Leurs traitements relévent de la surveillance active ou la
prostatectomie radicale ou la radiothérapie externe ou la
curiethérapie ayant tous les mémes résultats

carcinologiques a long terme.

Cependant la cryothérapie et les ultrasons focalisés de

haute intensité sont toujours en cours d’évaluation.
. A risque intermédiaire :

A ce stade, le choix est a faire entre ces traitements de
référence : la prostatectomie radicale avec curage
ganglionnaire +/- radiothérapie et/ou hormonothérapie ;

Ou radiothérapie externe +/- curiethérapie
. A haut risque :

Ce groupe de cancers est hétérogéne, le choix de
traitement est donc basé sur le nombre de facteurs de
mauvais pronostic a type de PSA>20ng/ml ou un stade
clinique T3-T4.

Le traitement de référence est la radiothérapie externe

associée a I’hormonothérapie.

Le traitement chirurgical peut étre proposé dans le cadre
d’un traitement multimodal chez les patients ayant un

bilan d’extension négatif

Cancer de la prostate localement avancé

Le traitement de référence associe la radiothérapie

externe et I’hormonothérapie
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Cancer de la prostate metastatique Dans ce cas le traitement de référence est une

hormonothérapie de longue durée.

D’autres possibilités peuvent étre discutés en RCP :

chimiothérapie, traitement par bisphosphonates (métastase
0SSeuse) ...

[ Curiethérapie] I Prostatectomie | Chimiothérapie]
[Surveillanoe active:l w ===

Cryothérapie Surveillance avec
HIFU traitement différé

Cancers a risque : faible, intermédiaire, [ élevé.

P étastases, homono-résistance.

() <70ans, >70ans, [ | <ou>70ans

-aff—P traitement associé, === association optionnelle.

- = = suivi éventuellement de, = :en cas de récidive.

Figure 21 : Approche thérapeutique actuelle et leurs associations
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E. Oncogenese

Malgré I’anarchie qui caractérise le développement d’une tumeur, il existe des principes qui régulent

I’oncogenése et sa progression, valables pour I’ensemble des cancers.

La compréhension de cette oncogenése nécessite 1’étude d’abord du fonctionnement normal d’une
cellule puis I’ensemble des mécanismes moléculaires et cellulaires de la transformation d’une cellule

normale en cellule cancéreuse.
I. Rappel sur le cycle cellulaire

La division cellulaire constitue le principal processus du développement embryonnaire mais
aussi un processus vital pendant toute la vie de I’organisme humain. Elle représente le processus par

lequel une cellule mére donne 2 cellules filles identiques entre elles et a la cellule dont elles dérivent2,
1. Etapes du cycle cellulaire!®?

Essentiellement constitué de deux grands temps : I’interphase et la mitose

L’interphase : représente la période entre la fin d’une division et de début de la suivante. Sa

durée est variante en fonction de la nature et des conditions physiologiques de la cellule.

Les cellules sont dites en quiescence ou en phase GO lorsqu’elles ne se divisent pas. Sous I’effet

de sighaux mitogenes, ces dernieres débutent un cycle cellulaire divisé en 4 phases (G1, S, G2, M).

Phase S :
réplication de I'ADN

Phase G2 :
croissance, préparation
de Ia mitose

Phase G1:

Stade GO:
hors du cyele cellulaire

Figure 22 : Etapes du cycle cellulaire
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v' Phase G1: au cours de cette phase les cellules passent par un point dit de restriction R qui
constitue une sorte de point de non-retour a partir duquel la division cellulaire est irréversiblement
entamée indépendamment de tous facteurs mitogénes. Elle représente une phase préparatrice a la phase
S

v" Phase S: ou I’ADN est répliqué.

v" Phase G2 : constitue une phase de préparation a la mitose.

v" Phase M ou Mitose : au cours de cette phase, les chromosomes sont dédoublés et répartis dans
les deux cellules filles. Cette phase est divisée en cing période : prophase, prométaphase, métaphase,
anaphase et télophase!®,

v Ladivision cellulaire est achevée par la cytokinése.

A Tarrét de la prolifération, sous ’effet de signaux anti mitogénes ou disparition des signaux
mitogenes, les cellules quittent le cycle cellulaire et retourne en phase de quiescence.

Ces quatre phases s’enchainent de maniére coordonnée contrdlées par des points de contrdle dits «
check-points » qui peuvent arréter le déroulement du cycle si une anomalie a été détectée®? :

» Le point de restriction R (point de départ) est situé a la fin de la phase G1, son franchissement
donne le signal de la réplication de I’ADN. A partir de ce point de contrdle, la progression des cellules
en phase G1 est indépendante des facteurs de croissance.

» Le deuxiéme point de contrble est situé a la fin de la phase G2, son passage permet le
déclenchement de la mitose.

» Enfin le troisiéme point se situe au niveau de la transition métaphase-anaphase et permet la

division cellulaire.
2. Régulation du cycle cellulaire

Les phases du cycle cellulaire se déroulent dans un ordre constant et ¢’est pour assurer le maintien

de cet ordre qu’interviennent les Cyclin dependent kinase (CDK) régulant ainsi ce cycle.

Il existe plusieurs kinases qui interviennent tout au long du cycle dans un ordre immuable :

v" En phase G1 et pour la transition G1-S : pour le déclenchement de la réplication de I’ADN

v' Enphase S : pour la poursuite de la réplication

v' En phase G2 et transition G2-M : déclenchement de la mitose et son exécution

Ces kinases peuvent agir sur les protéines permettant la réalisation des différents événements ou sur

la protéine pRb.
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En plus de leurs rdles de régulation, les CDK assurent des mécanismes de surveillance des aspects

fondamentaux notamment :

v" DDCP=DNA Damage Check point : état des molécules d’ADN avant, pendant et aprés la
réplication

v" RCP= Replication Check Point : I’accomplissement de la réplication avant la mitose

v" MCP= Mitotic check point : le positionnement des chromosomes sur la plaque métaphasique
avant le clivage des chromatides sceurs

Les CDKs sont actives sous forme d’un complexe réalisé entre une sous unité catalytique (CDK) et
une sous unité régulatrice (cycline). Ces cyclines sont des protéines qui se forment et se dégradent au

cours du cycle cellulaire avec des concentrations variantes en fonction des phases du cycle.

Ce sont des sérine-thréonine kinases dont 1’activité consiste a transférer le groupement y-phosphate
de I’ATP sur une sérine ou une thréonine, présentes dans les protéines cibles, ce qui en résulte un

changement de conformation de ces protéines a 1’origine de nouvelles propriétés.
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Chez I’homme, il existe 13 CDKs et 25 cyclines :

Tableau 5 : Les différents complexes cycline/CDK chez I'hnomme (Brenner et al., 2014)

Moment | Complexe Cycline / Effets du complexe
du cycle CDK
G1 Cycline VCDEK4 Phosphorylent et inactivent la protéine Rb, ce qui a pour effet
et de libérer les facteurs de transcription E2F qui contrdlent
Cveline D / CDK 6 I"expression de génes nécessaires pour la transition G1/S et pour
la progression de S (synthése des cyclines E et A, entre autres.
Responsable de la transition G1/S. Phosphorvle la protéine Rb.
G1/S Cvcline E / CDK 2 | Induit la duplication du centrosome dans certains cas.
Phosphoryle des substrats qui déclenchent et entretiennent la
5 Cycline A/ CDK 2 réplication de 1T'ADN et ['inactivation de facteurs de
transcription de la phase G1.
Induit la duplication du centrosome chez les mammiféres.
Dirige la transition G2/M par phosphorylation de nombreux
C2M | CyclineB/CDK 1 substrats et conduit la progression de la mitose.
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Figure 23 : Role des CDK dans la régulation du cycle cellulaire

I1. Principes de ’oncogeneése

La cellule humaine est caractérisée par ses capacités de division et de spécialisation inscrite sur le
génome de chacune des cellules. Elle re¢oit de nombreux signaux qu’elle analyse pour déclencher de

nombreux processus notamment la prolifération cellulaire, la différenciation ou I’apoptose.

L’équilibre entre ces processus au sein des tissus est régi par un ensemble de voies complexes de
régulations. Toutefois, sous 1’effet d’un ensemble de facteurs, la cellule peut échapper a tout processus
de régulation et de réparation conduisant a I’engagement de cette cellule dans un processus anarchique

a I’origine du développement de la cellule cancéreuse.

L’oncogenése étudie I’ensemble des mécanismes et facteurs qui conduisent a la transformation d’une

cellule saine a une cellule cancéreuse.
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1. Etapes de I’oncogenése

L’oncogenése n’est pas un phénomeéne univoque, son déroulement se passe comme une succession

d’étapes :
a. Initiation

Premiére étape qui survient aprés exposition a 1’agent cancérigene. Elle représente une étape
irréversible et rapide au cours de laquelle survient une lésion définitive du matériel génétique (ADN)

mutation.

Les cellules initiées ne sont pas considérées comme cellules tumorales, elles ne sont pas distinguées

morphologiquement des autres cellules et n’ont toujours pas acquis une autonomie de croissance.
b. Promotion

Représente le stade de prolifération des cellules initiées.

Les promoteurs tumoraux ne sont pas des agents carcinogénes par eux -mémes, ils exercent leur
pouvoir promoteur sans métabolisation. Entre autres, les hormones de 1’inflammation chronique et les

facteurs de croissance.

Ce stade définit les états dits pré néoplasiques ou formes in situ.
c. Progression

C’est le stade de transformation d’une cellule initiée en cellule cancéreuse ayant acquis des anomalies

génétiques supplémentaires lui donnant un potentiel de malignité plus important :

Potentiel invasif, capacité de croissance autonome et pouvoir métastatique.
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initiation

&

|

activation d'oncogéne
/inactivation d'anti-

oncogeéne dans des S
cellules souches: ﬂ
immortalisation cellulaire
ﬂ favorisent I'expression
- d’une lésion génétique
Mutations ponctuelles | | preatablement induite par
de génes impliqués dans la Un 2gent iniistous i .
el = " Prolifération:+/ apoptose: -
ﬁ « maintient des télomeres /activation des télomérases
rAlfércﬂon de I'ADN « amplification de genes
g « perte d hétérozygotie
L « activation d “oncogénes
« perte de genes suppresseurs de tumeurs
« réarrangements chromosomiques
* expression de nouveaux génes (protéines du
cytosquelette ou d "adhérence cellulaire)

Figure 24 : Etapes de la carcinogenese
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2. Facteurs cancérigenes

Facteurs Exogenes

Chimique

11 s’agit d’agents électrophiles pouvant attaquer des structures riches en

électrons de la cellule cible, I’ADN reste la principale cible.
v Agents alkylants : cyclophosphamide
4 Hydrocarbures polycycliques aromatiques par combustion du tabac
4 Amines aromatiques et colorants azoique
4 Cancérogene naturels : produit par les plantes et les micro-organismes

v Nitrosamines et amides

Biologique

-Les Virus : considérés actuellement comme oncogenes, dont la liste est
longue dont le papilloma virus, virus de I’hépatite B et C, herpés virus,

HTLV-IL...

Ces virus peuvent étre a ADN ou a ARN. Les virus a ADN contiennent des
genes dont le produit est directement oncogene.

-Les Bactéries dont le plus important reste ‘Helicobacter Pylori

Physique

Mécanisme :
e Rupture simple brin ou double brin
e Pontage intra brin, inter-brin et ADN-protéine
e Interactions avec le cytosquelette
e Destruction du désoxyribose
e Altération de bases

e Genese des radicaux libres responsable de lésions directes ou
indirectes

Exemples :
e Radiations ionisantes

e Radiations ultraviolettes
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Génétique

Certaines Iésions non malignes héréditaires possedent une évolution

cancéreuse autosomique récessif ou dominante

L’existence de cas familiaux de certains types de cancers témoigne de

I’existence d’une prédisposition génétique a certains cancers

Immunitaire

La place de I’immunité est expliquée d’une part par le réle important
qu’elle joue dans le contrdle du développement des tumeurs, d’autre part par
I’incidence accrue des cancers chez les immunodéprimés et aux ages extrémes
de la vie, ainsi que par les résultats satisfaisants de 1’utilisation des

immunothérapies

Facteurs Endogenes

Endocrinien

Les facteurs endocriniens peuvent étre a 1’origine du développement de
tumeurs malignes par stimulation de la prolifération cellulaire au niveau d'un

tissu cible de I'normone correspondante.

id Caractéres généraux des carcinogenes :

-Délai d’action : variabilité du délai entre I’exposition & un facteur et I’apparition de la tumeur est

variable

-Durée d’exposition : qui est nécessaire a la carcinogénese qui est également variable

-Cocarcinigénese : le cancer résulte de I’action intriquée de plusieurs facteurs
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3. Bases moléculaires de la carcinogenese :

La compréhension des bases moléculaires de la carcinogénése repose sur 1’étude des génes impliqués

qui sont de deux grands types : les oncogénes et les genes suppresseurs de tumeurs.

La carcinogénese résulte de lésions génétiques non létales, ces lésions ou mutations sont
généralement le résultat des facteurs cancérigénes sus cités. Il peut s’agir de mutations germinales
héréditaire (au niveau du matériel génétique des cellules germinales) ou de mutations somatiques non

héréditaires (au niveau du matériel génétique des cellules non germinales)
a. Lesgenes impliqués
I. Les proto-oncogenes et les oncogenes :

Tout géne cellulaire, nommé proto-oncogéne, peut devenir oncogene par 2 mécanismes :
transduction transvirale pour les maladies viro-induite ou par des lésions altérant leurs comportements

in situ. Les oncogeénes codent pour des protéines appelées oncoprotéines.

A 1’état physiologique, on peut schématiser la prolifération cellulaire en différentes étapes :

Facteur de
croissance, cytokine
= signal extracellulaire O

Stimulation / Activation

Lo -
scapteur Al I ) I\cellu].air
N

.-\‘daptate’urs Activation d’una
rggula_teuzfs de cascade de transmeatteusrs
signalisation recrutement de signaux

— ® .

Figure 25 : Etapes de la prolifération cellulaire
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L’altération peut toucher :

>

Ces oncogenes ont un caractére dominant ¢’est-a-dire une mutation sur un seul alléle est suffisante

Les facteurs de croissance Exemple : proto-oncogénes codant pour les protéines de la famille
FGF (fibroblast growth factor) KC estomac, sein...

Les récepteurs transmembranaires de facteurs de croissance Exemple : le proto-oncogéne
erb B code pour le récepteur a I'EGF (epidermal growth factor) Carcinome épidermoide

poumon, cancer du sein...

Les G-protéines ou protéines membranaires liant le GTP Exemple : proto-oncogénes de la

famille ras Kc poumon, colon, pancréas.
Les tyrosines protéine-kinases membranaires
Les protéine-kinases cytosoliques LMC, LAL

Les protéines a activité nucléaire : contralent la transcription de génes cibles en interagissant
avec |'ADN.
Exemple : proto oncogéne myc L Burkitt, N et L-myc CPC

pour P’activer.

Ces geénes agissent comme un frein a la prolifération. Une fois inactivées, le développement des tumeurs

ii. Les genes suppresseurs de tumeurs

est favorisé. Ils sont appelés gardiens de génome.

La perte des effets fonctionnels de ces génes nécessite inactivation des 2 alleles : généralement un

alléle subit une délétion et I’autre subit une inactivation par mutation.

Les génes suppresseurs de tumeurs peuvent étre classés en 2 familles :

O

la cellule contre la transformation cellulaire et ce en régulant le cycle cellulaire et I’apoptose. Les

principaux génes suppresseurs de tumeurs de cette catégorie sont les génes p53 et pRb (protéine du

Les genes responsables le contrble de la prolifération et la survie cellulaire : Ces génes protégent

rétinoblastome).

O

stabilité du génome cellulaire. Leur altération augmente le risque de cancers par instabilité génétique.

Les genes responsables du maintien de 1’intégrité du génome : ils controlent 1’intégrité et la

Ils en existent plusieurs dont les génes BRCA1, 2, ATM....
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ili. Les génes régulateurs de ’apoptose

L’ apoptose est une mort cellulaire programmée qui aboutit & une destruction cellulaire organisée et
indépendante de tout processus inflammatoire. Il s’agit d’un processus physiologique lent régulé par
une vaste famille de génes dont le premier a étre identifié est le bcl-2 qui controle I’activation des

enzymes protéolytiques dites caspases responsables de la mort cellulaire.
iv. Les genes de la stabilité de ’ADN

Catégorie de génes permettant le maintien de la stabilité du génome et empéchent 1I’oncogenése.

Les cassures simples brins sont réparés grace a 2 processus de comprenant en 2 catégories en fonction

de I’origine de la mutation :

o Systéme de réparation des mésappariements (mismatch repair) : Comprend les génes Hmsh,,

Hmlh;, hPMS;, Hpms,, hMSHS6. 1l intervient lorsque les mutations résultent d’erreurs de la réplication.

o Systéeme de réparation NER (Réparation par excision de nucléotides) et BER (réparation par
excision de bases) : Il intervient dans la réparation des mutations induites par des agents carcinogénes
environnementaux. Ils sont activés par divers facteurs de régulation tels que la poly ADP-ribose
polymérase (PARP), une ADP-ribosyl transférase, qui contribue a recruter les protéines BER ou NER

sur la rupture du brin d’ADN en fonction de la complexité de la mutation ponctuelle.

PARP est une famille de 17 protéines distinctes, dont PARP 1 et 2 qui sont impliquées dans la
réparation de I’ADN. Elles se lient aux lacunes de ’ADN endommagé et change de conformation
catalysant ainsi la polymérisation des unités ADP-ribose a partir des molécules NAD+ (nicotinamide
adénine dinucléotide) et recrute les protéines du systéme de réparation (BER ou NER). Une fois le

complexe de réparation est recruté, la PARP est libéré de I’ADN.

Lorsque les PARP sont déficientes, la SSB ne peut étre réparée et se transforme en cassure double

brin au cours de la réplication.

Les cassures doubles brins sont réparées grace a 3 processus de réparation : la jonction des extrémités
non-homologues (NHEJ), jonction des extrémités mediée par la microhomologie (MMEJ) et la

réparation par recombinaison homologue (HRR)

La HRR est la plus conservatrice, conduisant a une réparation a haute-fidélité en évitant la perte

d'information avec I'utilisation du l'utilisation du second chromosome comme modeéle.
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Aprés un DSB, ATM, une sérine/thréonine kinase, est recrutée et activée sur le site. ATM active, via
CHKZ2, une cascade de phosphorylation de plusieurs cibles, dont BRCAL. BRCAL recrute PALB2 qui
attire BRCA2 et RAD51. Le complexe Tis induit le transfert de la séquence rompue vers la séquence
non endommagée respective du second chromosome, permettant la restauration de I'ADN par une
cascade complexe de nombreuses interactions protéiques. Le processus central de Tis est appelé

appariement homologue par invasion de brin.

g. Mécanismes aboutissant a I’altération de ces genes

i. Lesoncogenes :

3 mécanismes peuvent étre responsable de la conversion des proto-oncogéne en oncogene :

o Survenue d’une mutation ponctuelle . survenant au niveau d’une séquence codante pour un
proto-oncogene aboutissant & une modification fonctionnelle de I’oncoprotéine. Exemple : : mutation
faux-sens et activation de la famille ras aboutissant a un blocage en conformation active, liée au GTP.

o Intégration virale : prenant I’exemple de I’HBYV : Insertion de I’ADN viral au niveau d’un géne

régulateur aboutissant a un géne chimeére a 1’origine de la synthése d’une protéine hybride

ARN viral Noyau cellule

% héte
\‘ Rétro-
e (@ N ey

Gene de la cellule héte

Intégration modifié (ex: src)
; iral
virales
/ Capture
/modification
Virus transformant d'un géne héte

Figure 26 : Etapes de I'intégration virale

o Délétion : aboutissant le plus souvent a une perte de fonction pouvant étre responsable
d’une activation anormale si elles touchent une région régulatrice
o Amplification : pouvant aller jusqu’a une centaine de copies du proto-oncogene

aboutissant a la formation d’une région agrandie du chromosome ou de multiples petits chromosomes.
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o Remaniement chromosomigue soit par une translocation soit par une inversion : par

Surexpression du proto-oncogéne ou par création d’une protéine de fusion qui stimule la croissance

cellulaire.
Proto-oncogéne — [N Proto-oncogéne [N
Mutation Amplification Réarrangement
e e A Ty
3 1
ADN
—_—) AN s s mmm— [
PP . = A~
NG m ot Jyeies
Protéine hyperactive m E0-BOR/ ABL
Ex: RET (cancer médullaire de Ex Her2neu (cancer du sein) i i
o) N-myc (reuroblastome) BxIHId /My 1(814) AN
Lymphome de Burkitt it
madamw&s’h‘d : :

Figure 26 : Mécanismes de conversion des proto-oncogénes en oncogenes

o  Dérégulation de I’expression, stabilisation d’un m RNA codant pour une oncoprotéine
ii.  Geénes suppresseurs de tumeurs

Impliqués dans la carcinogénese par le biais de leur inactivation. Les mécanismes aboutissant a cette
inactivation sont :

o Délétions

o  Conversion genique

o Mutations inactivatrices

o Anomalies survenant au cours de la mitose : non disjonction des chromosomes avec perte d’un

des chromosomes
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h. Autres mécanismes

Bien que le cancer soit une maladie génétique, il n’est toujours li¢ a une modification de I’ADN.

De nombreuses études actuelles démontre que les mécanismes épigénétiques interviennent a un stade
plus précoce de I’évolution tumorale aboutissant soit a I’inactivation de génes suppresseurs de tumeurs
soit a I’activation de proto-oncogénes. Par ailleurs, des modifications de méthylation de I'ADN au niveau
de certaines régions promotrices de génes clés peuvent étre impliqués.

Deux principaux mécanismes épigénétiques interviennent dans I’oncogenése :

o Méthylation des génes impliqués dans la carcinogenése : son r6le dans la carcinogénese

est encore mal connu,

o L’acétylation des histones
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Biologie et mécanismes
[’hormonorésistance
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La prolifération, la différenciation et la survie des cellules prostatiques sont dépendantes des
androgenes. Ces derniers agissent sur les cellules de la prostate par I’intermédiaire d’un récepteur

spécifiqgue nommeé récepteur aux androgénes (RA).

Ce récepteur est une molécule intra-cytosolique qui posséde une action génotropique (celle d’un
facteur de transcription) mais aussi un effet non génotropique par I’intermédiaire de cascades de

phosphorylations intra-cytosoliques.

A. Mécanisme genotropique de la stimulation
androgénique

La testostérone pénetre dans la cellule prostatique, aprés d’étre détachée de sa protéine
plasmatique porteuse (SHBG), ou elle est transformée en dihydrotestostérone (DHT) par la Sa-
réductase. La DHT se fixe ensuite au RA dans le cytosol, cette fixation libére la HSP qui permet la
dimérisation et la phosphorylation du RA. Une fois dimérisée et phosphorylé, le complexe RA+DHT
pénétre dans le noyau cellulaire et se fixe a I’ADN. A ce moment, il déclenche la transcription qui
aboutit a I’expression des génes qui vont induire les mécanismes de prolifération et de différenciation

ainsi que la sécrétion du PSA par les cellules prostatiques®?.
B. Définition de I’hormonorésistance
I. Définition clinique

Echec d’un traitement qui associe le blocage de la sécrétion des androgénes (par les analogues de la
LH-RH) a I’interférence avec le signal androgénique (par les anti-androgénes). Ceci aboutit a I’apoptose

de 80 a 85% des cellules androgéno-dépendantes.
I1. Deéfinition biologique

Modification de la physiologie du tissu prostatique lui permettant d’acquérir des capacites de survie

et de prolifération en absence d’androgénes. Et ceci suite a une hormonothérapie.
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I11. Ce que ’hormono-résistance n’est pas

Contrairement aux cancers du sein hormono-résistants ou les récepteurs des cestrogénes n’est pas
exprimé, I’hormono-résistance du cancer de la prostate n’est pas due a la perte des RA% mais plutét a
leur surexpression dans les cellules des cancers prostatiques par rapport aux cellules normales ou celles

des cancers hormono-sensibles®®%,

Cette surexpression entraine une réactivation du processus d’expression génique dépendant du RA

qui a été inactivé par I’hormonothérapie.
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Figure 27 : Théorie adaptative et clonale d'évolution vers I'hormonorésistance®

C.Mécanisme de I’hormono-résistance

I. Mécanismes cellulaires

L’ hormonothérapie n’exerce son action que sur les cellules androgéno-dépendantes. Les cellules

souches, neuroendocrines ainsi que les clones cellulaires hormono-résistants ne sont pas touchés®.

De plus, ’action de I’hormonothérapie ne touche pas le microenvironnement tumoral (matrice

extracellulaire et 0s)®

— L’hormonothérapie est donc responsable de I’accroissement de I’apport paracrine en facteurs de

croissance par augmentation du rapport cellules stromales/ cellules épithéliales®.
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I1. Mécanismes moléculaires

La majorité des mécanismes moléculaires impliquant I’activation paradoxale du RA en I’absence
d’androgeénes sériques a concentrations physiologiques. Les autres mécanismes court-circuitent la voie
du RA.

Deux théories peuvent expliquer ’acquisition de ces adaptations®® (fig.29):

e Théorie adaptative : suggére qu’avant toute hormonothérapie, les cellules sont toutes
androgéno-dépendantes mais confrontées a la déprivation androgénique. Une partie de ces cellules
acquiérent des modifications génomiques les rendant capables de faire face a la carence androgénique.

Leur prolifération est responsable de 1’échappement a la castration.

e Théorie clonale : avant toute hormonothérapie, il existe un ensemble de cellules androgéno-
indépendantes sélectionnées par déprivation androgénique. La prolifération de ces cellules est

responsable de I’échappement au traitement hormonal.
1. Mécanismes moléculaires impliquant ’activation du RA

- Maintien des concentrations intra-cellulaires efficaces de DHT

Sous I’effet de la castration chimique ou chirurgicale, la testostérone sérique baisse de 95% tandis
que les taux de DHT intra-cellulaire ne diminuent que de 60%. Les taux de DHT intra-cellulaire dans
les tumeurs hormono-résistantes castrées équivalent ceux retrouvés dans les cellules de 1’hypertrophie

bénigne de la prostate non traitée. Ces taux sont suffisants pour activer le RA%’.

Le maintien des concentrations intra-cellulaires efficaces du DHT est due a la persistance de la

sécrétion corticosurrénalienne®®.

Par ailleurs, des expériences d’étude du profil de transcription des tumeurs hormono-résistantes sont
mis en évidence une surexpression de la 5 a-réductase ainsi que d’autres enzymes impliquées dans la

conversion des androgenes surrénaliens en testostérone et dans la synthése du cholestérol®8.
- Augmentation de la sensibilité des RA aux androgénes résiduels :

La croissance des tumeurs hormono-résistants nécessitent 80% d’androgénes en moins que celles
hormono-dépendantes. Cette augmentation de la sensibilité du RA aux androgenes résiduels peut étre

expliquée par :
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e  Augmentation qualitative de D’action du RA par modification de 1’expression des co-

activateurs®®

e  Surexpression quantitative du RA par amplification du géne responsable. Cette amplification
n’est pas observée dans les tumeurs primitives®*. La surexpression du RA peut également étre le résultat
d’une régulation transcriptionnelle, stabilisation de la protéine ou majoration de la translocation

nucléaire.
- Elargissement du panel des ligands agonistes du RA :

Le RA peut étre activé par différents ligands de la testostérone, de la DHT voire les autres stéroides

(DHEA, androstenediol, cestradiol, cortisol, progestérone’®®

Tous les anti-androgenes peuvent jouer le role d’agoniste paradoxal. Ceci constitue la base

moléculaire du “withdrawan syndrom”®*

L’¢élargissement du panel des ligands agonistes du RA est li¢ a :
e  Surexpression des co-activateurs

e Mutations de RA : plus fréeguemment retrouvé dans les tumeurs métastatiques dont la plus
étudiée est Thr877Ala®?

- Activation du RA ligand-dépendante :

La réalité clinique de ce mécanisme n’est pas démontrée. Il passe par une phosphorylation du RA
dont les lers messagers peuvent étre des facteurs de croissance, des cytokines ou des effecteurs des
kinases intra-cellulaires. Ces messagers agissent par eux-mémes et/ou en synergie avec les androgénes

résiduels ou méme paradoxalement avec les anti-androgénes®.
2. Mécanismes moléculaires court-circuitant la voie du RA

- Activation des voies apoptotiques :

Lorsque les cellules prostatiques normales ou les cellules d’une tumeur hormono-dépendantes sont
soumises a un sevrage androgénique, elles cessent de se diviser et des mécanismes apoptotiques sont

déclenchés®*.

Cependant, lorsque les cellules prostatiques hormono-résistantes sont soumises au méme sevrage,

I’apoptose n’est pas déclenchée et les cellules survivent'®,
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Figure 28 : Schéma des mécanismes de résistance a I'apoptose induite par le blocage
androgénique

(CHI KN. Targeting Bcl-2 with oblimersen for patients with hormone refractory prostate cancer.
World J Urol 2005;23:33-7)
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Différenciation neuroendocrine

Les cellules neuroendocrines sont minoritaires dans le tissu prostatique normal®. Leur nombre
augmente dans les prostates tumorales. Ces cellules ne sont pas sensibles a la radiothérapie ni aux

traitements systémiques.

Cette différenciation neuroendocrine des cellules constitue un facteur de mauvais pronostic et elle

est mise en évidence par I’augmentation de la NSE et la chromogranine A sérique®.

Deprivation androgénique des cellules prostatiques

| ' '

Activation paradoxale du RA Inactivation de I'apoptose Differenciation neuro-endocrine
{ypersensibilite du RA aux androgénes Inactivation de PTEN Selection positive des cellules NE
(surexpression du RA +4+4) 2 perte de la régulation négative
de la kinase de survie AKT Onentation preferentielle
Activation « illegitime » de la differenciation
(androgénes surrénaliens, cestradiol, Surexpression de bel-2 des cellules souches
anti-androgénes) 2 inhibition de la voie vers le phénotype NE
d'apoptose mitochondriale
Activation ligand-independante Source paracrine
(EGEF, IGF1, IL-6, HER2, ...) de facteurs de croissance (IL6)

| | |
!

Proliferation et survie tumorales en absence d’androgenes

Figure 29 : Résumé des mécanismes moléculaires d'évolution vers I'hormonorésistance

(https://citeseerx.ist.psu.edu/viewdoc/download?doi=10.1.1.468.5680&rep=rep1&type=pdf)
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A.Géne BRCA2

I. Historique

De I’année 1974 a 1990, une équipe de généticiens dont Mary-Claire King a réalisé plusieurs
études apres avoir suspecté une origine génétique de certains cancers. Ces études ont permis
I’identification du géne BRCA1 (BRCA pour BReast Cancer) comme étant responsable des formes
familiales du cancer du sein. Quatre ans plus tard, en 1994, le géne BRCA2 a été isolé et son implication

dans le développement du cancer du sein fut identifiée.%-6%70

1. Structure
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Figure 30 : Localisation des génes BRCAL et BRCA2
(Groupe génétique et cancer ; La ligue contre le cancer, 2012)

Le gene BRCAZ est localisé sur le chromosome 13 en 13g12-13, il comporte 27 exons et s’étend
sur environ 84,2 kb d’ADN génomique. Il code pour une protéine nucléaire constituée de 3418 acides

aminés (384 kDa)™. Cette protéine codée présente plusieurs domaines :

v' Lapartie N-terminale de la protéine BRCAZ2 contient un domaine d'activation transcriptionnelle

(aa 18-105). Cette partie permet I’interaction avec PALB2 (partner and localizer of BRCA2) et EMSY ™.

v Une partie centrale, codée par I’exon 11, comportant huit motifs conservés appelés répétitions
BRC. Chacune de ces répétitions est composée d'environ 30 résidus’, qui interagissent avec 6 a 8
molécules RAD572. Cette partie comporte également un domaine DBD (DNA Binding domain)
constitué de 5 domaines : un domaine HD (Helicoidal domain), un domaine T (Tower) et 3 domaines

permettant la liaison aux nucléotides OB1 OB2 et OB3 ((oligonucleotides binding fold)™
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v' La partie C-terminale présente un domaine de liaison a I’ADN (aa 2478-3185). Ce domaine est
composé d'un domaine hélicoidal conservé et de trois plis OB. Par ailleurs, deux signaux de localisation
nucléaire (NLS) ont été identifiés dans cette partie C-terminale, nécessaires a sa localisation nucléaire,
ainsi qu’un site de phosphorylation permettant la protection de I’ADN nouvellement formé de la

dégradation en se liant a la RAD51",

BRC REPEATS DNA BINDING DOMAINS C-TERMINAL

laaf“ IIII IIII . . . 'Tj:;,m“
e & © o

Cmost

Figure 31 : Ensemble des domaines du gene BRCA273

I11. Fonction

L’ADN humain est soumis de fagon continue a des stress oxydatifs, a la fois endogenes et exogenes,
pouvant I’endommager. Plusieurs mécanismes sont mis en ccuvre pour permettre la réparation de ces
Iésions tels que la recombinaison homologue (RH) et la réparation par jonction d’extrémités non
homologue (NHEJ).

Il a été démontré que le gene BRCA2, considérés comme gene suppresseurs de tumeurs, joue un role

dans la réponse cellulaire aux dommages de I’ADN et dans le maintien de I’intégrité génomique.

La protéine BRCAZ2 est indispensable au fonctionnement de la recombinaison homologue’, elle agit
comme un médiateur pour la formation des filaments de RAD51 : BRCAZ2 interagit avec RAD51 par
I'intermédiaire d'un groupe de huit motifs conserveés, les répétitions BRC, et d'un domaine d'interaction

RAD51 C-terminal supplémentaire non apparenté’®,

BRCA2 est également impliqué dans les points de contrle du cycle cellulaire™. Aprés une
exposition aux rayons X ou aux UV, les cellules exprimant une protéine BRCA2 tronquée présentent
un arrét dans les phases G1 et G2/M. La protéine BRCAZ2 joue un réle dans les points de controle de
I'assemblage du fuseau mitotique par la modulation du niveau des protéines de contrdle de I'assemblage

du fuseau, notamment Aurora A et Aurora B.
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Un r6le dans la régulation de la transcription a été attribué a BRCA2. La liaison de BRCA2 a la

protéine DSS1 semble étre requise pour lI'achévement correct de la division cellulaire chez la levure.

La protéine BRCA2 a démontré sa capacité a stimuler la transcription. Par exemple, I'expression
exogene de BRCA2 peut stimuler la transcription de genes régulés par le récepteur d'androgéne. Cette
fonction de BRCA2 est régulée par la liaison de la protéine EMSY a la région de BRCAZ2 responsable
de l'activation transcriptionnelle. Un excés d'EMSY entraine la suppression de I'activation

transcriptionnelle induite par BRCA28,

BRCAZ2 se localise aux chromosomes méiotiques au début de la prophase | méiotique, lorsque les
chromosomes homologues subissent la synapse. De plus, BRCA2 interagit avec la recombinase DMC1
spécifique a la méiose, ce qui implique BRCA2 dans la recombinaison méiotique.
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IV. Variations de séquence des génes BRCA2

Plusieurs milliers de variants de séquence du gene BRCA2 ont été identifiés, ces variants
peuvent étre classés en 3 groupes : les mutations délétéres, les polymorphismes et les variants de

signification incertaines.
1. Les mutations délétéres
Source de prédisposition a la pathologie tumorale81. Ces mutations peuvent étre :
v Mutations non-sens : entrainant I’introduction précoce d’un codon de terminaison

v Délétions ou insertion de nucléotides : décalant le cadre de lecture ou survenant au

niveau d’un site d’épissage ou entrainant de larges réarrangements de I’ADN
2. Les variants de significations incertaines

Dis VUS (variant of unknown significance) dont le lien de causalité avec la pathologie n’a pas
été clairement établi. Il peut s’agir de petites délétions ou variants faux-sens n’entrainant pas le
déplacement du cadre de lecture mais également des variants qui touchent une zone régulatrice ou

variants exoniques ou introniques.
3. Les polymorphismes

Il s’agit de variations de séquences d’ADN fréquentes dans la population et n’affectent pas la

fonction de la protéine BRCAZ2.
4. Classification des variants de séquence en oncogénétique

En 2008 « The Working Group on Unclassified Genetic Variants of International Agency for
Research on Cancer » a proposé une classification des variants de séquences génomiques permettant de

tenir compte du risque de prédisposition aux cancers. Cette classification comporte 5 classes®? :
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Tableau 6 : Classification des variants de séquences génomiques

Classe Description Probahilité de pathogénicite
5 Mutation délétere =099

4 Variant probablement délétére 0.95-000

3 Variant de signification incertaine 0.03-0.949

2 Probablement un polymorphisme 0.001-0.049

| Polymorphisme < (.001

Cette classification a été modifiée en 2015 par I’ACMG (American College of Medical Genetics and
Genomics), I’AMP (The Association for Molecular Pathology) et 'HGVS (Human Genome Variation

Society) en remplacant cette terminologie par® :

v Mutation délétere [ Variants de séquence pathogéne

v Variant probablement délétére ' variants de séquence probablement pathogéne
v Variant de signification incertaine | Variant de signification incertaine

v Probablement un polymorphisme' ! Variant probablement bénin

v Polymorphisme! | Variant de séquence bénin

V. Prévalence

La prévalence de survenue des mutations dans les génes BRCA2 est estimée a 0.25%. Elle varie en
fonction de la population étudiée, elle peut étre encore plus élevée dans certaines populations. Ceci est
due a la présence de mutations fondatrices c’est-a-dire des mutations apparues dans une population
humaine définie. Ainsi la population islandaise et juive ashkénaze présentent le taux de mutation des

génes BRCAZ2 le plus élevé, estimée respectivement a 0,6% et 0,25%,848586
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B. Role du gene BRCAZ2 dans la régulation et la réparation

cellulaire

Notre génome est continuellement exposé a des agents endommageant qui peuvent générer des
lésions cytotoxiques de I'ADN. Ces lésions interferent avec les processus cellulaires de base et peuvent
entrainer des erreurs de réplication de I'ADN ou le blocage des complexes de transcription#. En résumé,
le potentiel mutagéne des lésions de I'ADN peut conduire a des réarrangements génomiques,

caractéristique des cellules cancéreuses.

Pour contourner la menace que représentent les agents endommageant I'ADN, les cellules ont
développé des réponses tres complexes et specifiques qui détectent, signalent et finalement réparent ces
Iésions tout au long du cycle cellulaire. Bien que chaque type de Iésion de I'ADN active une voie
différente, il existe un certain degré de chevauchement pour maximiser I'intégrité du génome. A cet

effet, BRCA2 joue un role essentiel dans plusieurs voies de réparation de I'ADN*¢(Fig.34).

BRCAZ2 est un géne de stabilité du génome qui joue un rdle essentiel dans la réparation de I'ADN
par recombinaison homologue (HR), a la fois en réponse aux cassures double brin (DSB) et aux liaisons
transversales entre brins (ICL) de I'ADN®%1%, Dans le cadre de son role dans la médiation de la HR
(recombinaison homologue) et le maintien de la stabilité du génome, la protéine BRCA2 régule
I'assemblage de la recombinase RAD51 en un filament nucléoprotéique avec de I'ADN simple brin
(ADNSs) aprés la résection des DSBs (cassures doubles brins)*. De cette maniére, BRCA2 favorise

I'invasion du brin et la recherche d’ADN homologue.

BRCAZ2 est recruté dans les foyers nucléaires et est nécessaire pour l'assemblage des foyers
RAD51181%°_ Un autre role de BRCA2 dans les réponses aux dommages de I'ADN est la médiation de
la résistance cellulaire a une variété d'agents endommageant I' ADN. Ceux-ci comprennent les radiations
ionisantes (IR), qui induit des DSB, la mitomycine C (MMC) et le cisplatine qui induisent des ICL, les
inhibiteurs de la topoisomérase | tels que la camptothécine, et les inhibiteurs de la poly (ADP-ribose)
polymérase (PARP)°140,

De plus, BRCAZ2 régule I'arrét du point de contrdle des dommages a I'ADN en G2 en réponse a I'IR

(radiations ionisantes)®1:142,

Outre les roles de BRCAZ2 liés a la réparation de I'ADN dans le maintien de la stabilité du génome,
BRCAZ2 a également des fonctions liées a la réplication de I'ADN, y compris la stabilisation des fourches

de réplication bloguées et leur protection contre la dégradation de I'ADN naissant43144(Fig.35).
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Figure 32 : Roles du gene BRCAZ2 dans la stabilité du génome BRCAZ2 fonctionne dans le
maintien de la stabilité du génome.

Lié a BRCAL et PALB2, BRCA2 participe a de multiples processus biologiques qui sont essentiels au
maintien de la stabilité du génome. Tout d'abord, BRCA2 est un acteur clé dans la réparation des
lésions de I'ADN, y compris les cassures double brin (CDB) et les liaisons transversales intrastrand
(ICL). De plus, BRCA2 a une fonction indépendante de la réparation de I'ADN : il empéche la
dégradation nucléolytique au niveau des fourches de réplication bloquées. Ces deux fonctions sont
directement ou indirectement impliquées dans le maintien des télomeres. BRCA2 est nécessaire pour
le traitement des boucles R en collaboration avec le complexe TREX-2. Plus récemment, BRCA2 a
été impliqué dans la mitophagie et la clairance des mitochondries endommagées, préservant ainsi
indirectement la stabilité du génome. (https://erc.bioscientifica.com/view/journals/erc/23/10/T1.xml)
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(https://erc.bioscientifica.com/view/journals/erc/23/10/T1.xml)
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C.BRCAZ2 et le cancer de la prostate

L’une des avancées majeures de la recherche sur le cancer était la découverte des geénes de
susceptibilité au cancer du sein 2 (BRCA2)?". Ce sont des genes suppresseurs de tumeurs impliquées
dans des voies importantes de contréle des dommages de I’ADN essentielles pour 1’éviction de la
survenue des mutations. Ces génes sont exprimés dans toutes les cellules des tissus du corps. Ils ont de
multiples domaines fonctionnels et interagissent avec de nombreuses protéines impliquées dans de
plusieurs processus biologiques. Ainsi, comme les protéines BRCA fonctionnent sur différents sites, des
défauts de I'ADN peuvent se produire dans ces différents sites, ce qui entraine le développement de

cellules cancéreuses dans des tissus autres que ceux du sein et de l'ovaire.®

A partir de ces connaissances, des recherches considérables ont été menées dans le but de
démontrer I’impact des mutations des génes BRCA2 dans la survenue du cancer de la prostate.
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Tableau 7 : la fréquence des mutations BRCAZ2 chez les patients atteints de cancer de la prostate
(Saudi Med J 2020; Vol. 41 (1): 9-17 doi: 10.15537/smj.2020.1.24759)

Pays Référence Nombre total des Mutations BRCA2 (%)
patients
Royaume uni/Etats Pritchard et al 692 37 (5.3)
unis
Etats unis (AJ) Gallagher et al 832 20 (2.4)
Royaume uni Castro et al 2019 61 (3.0)
CANADA Akbari et al 1904 26 (1.4)
Royaume Uni Edwards et al 263 6 (2.3)
Etats unis (AJ) Kirchhoff et al 251 8(3.2)
Etats Unis Sinclair et al 43 3(7.0)
Allemagne Maier et al 474 5(1.1)
Multinational Na et al 799 15(1.9)
Finlande Ikonen et al 548 7(1.3)
Turquie Mnguoglu et al 50 1(2.0)
Royaume Uni Kote-Jaria et al 1832 19 (1.0)
Islande Tryggvadottir et al 527 30 (5.7)
Etats Unis (AJ) Agalliu et al 979 18 (18)

AJ=Juif Ashkénaze
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Le tableau ci-dessus montre quelques études qui ont pu démontrer le réle important des mutations
des génes BRCAZ2 dans la survenue du cancer de la prostate. On va détailler certaines études ci-dessous :

o  Une étude islandaise mené par Tryggvadottir et al®® qui a analysé la prévalence de la mutation
BRCAZ2 chez 527 patients, souffrant d’un cancer de la prostate et ayant des apparentées atteintes d'un
cancer du sein, ayant retrouvé 30 mutations (5,7%) avec les caractéristiques suivantes :

Tableau 8 : Résultats de I'étude islandaise de Tryggvadottir et al
(Tryggvadéttir and al, J Natl Cancer Inst 2007;99: 929 — 35)

Age 69 74

T3/4 79,3% 38,6%
G3/4 84% 52,7%
Survie médiane 2,1 ans 12,4 ans

La mutation était portée par 30 patients (5,7 %). Par rapport aux non porteurs, les porteurs de la
mutation BRCA2 avaient un 4ge moyen plus bas au moment du diagnostic (69,0 ans contre 74,0 ans),
un stade tumoral plus avancé (stades 3 ou 4, 79,3 % contre 38. 6 %), un grade tumoral plus élevé
(grades G3-4, 84,0 % contre 52,7 %) et une durée de survie médiane plus courte (2,1 ans contre 12,4
ans).

Cette étude a également démontré que la présence de ces mutations est associée a un phénotype

moins différencié, a une atteinte ganglionnaire et une faible survie.

Prostate Cancer-Specific
Survival (%)

10 15 20 25

Years of follow up

Figure 34 : survie spécifique (%) en fonction du statut mutationnel de BRCAZ2 :
La proportion de survivants était de 21 %, 10 % et 0 % a 5, 10 et 15 ans, respectivement, parmi les

porteurs de mutations (BRCA2 mut) et 71 %, 55 %, 47 % et 41 % a5, 10, 15 et 20 ans,
respectivement, chez les non porteurs (BRCA2 wt). (Tryggvadottir and al, J Natl Cancer Inst 2007;99:
929 — 35)
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o Etude anglaise de Castro et al*® qui a analysé la valeur pronostique du statut BRCA 1/2 dans
une grande série de patients atteints de cancer de la prostate (sur 2019 patients : 19 porteurs de mutations
du gene BRCA1, 61 porteurs de mutations BRCA2 et 1940 non porteurs de mutations)**’ confirmant
que la présence de cette mutation prédispose a un type de cancer plus agressif avec une probabilité plus
¢élevée d’atteinte ganglionnaire et de métastases a distance. En outre, les patients porteurs de mutations

BRCA avaient de mauvais résultats en termes de survie'*.

Tableau 9 : Résultats de I'étude anglaise de Castro et al (Castro and al, JCO, 2013 mai; 31(14) :

1748-1757)
gleason>8 35% 15%
T3/4 37% 28%
N1 15% 5%
0S 8,1 ans 12,9 ans
CSS métastatique 2,3 ans 3,4 ans (NS)

e Le PCa faiblement différencié (score de Gleason 8) était deux fois plus fréquent chez les
porteurs de BRCAZ1/2 que chez les non porteurs (35 % contre 15 %)%’

o Le stade avancé (T3-T4) était plus fréquent chez les porteurs de BRCA1/2 que chez les non
porteurs (37 % contre 28 %)’

e L’atteinte ganglionnaire était plus fréquente chez les porteurs de mutations BRCA1/2 que chez

les non porteurs (N1 : 15 % contre 5 %) et la propagation métastatique (M1 : 18% contre 9%)’.

o  Apres 9 553 années-personnes de suivi pour I'ensemble de la cohorte, 358 décés sont survenus
(quatre chez les porteurs de BRCA1L, 29 chez les porteurs de BRCAZ2 et 325 chez les non porteurs).
La SG (survie globale) médiane chez les non porteurs était supérieure a celle des porteurs (12,9
contre 8,5 ans). On a également observé une tendance non significative a I'amélioration de la SG

chez les porteuses de BRCAL par rapport aux porteuses de BRCAZ2 (10,5 contre 6,1 ans) (Fig.37)*".

e La durée médiane de la CSS (Cause Specific Survival) était plus longue chez les non porteurs
que chez les porteurs (3,4 ans contre 2,3 ans), mais la différence n'était pas significative (Fig.38). De
plus, les patients qui présentaient des métastases au moment du diagnostic étaient susceptibles d'avoir
une survie plus longue que ceux qui développaient des métastases aprés un traitement radical. Un

score de Gleason> 8 était également un prédicteur indépendant de mauvais résultats (Fig.39)*’.

79



= Moncarriers
BRCA1T mutation carriers
= BRCAZ mutation carriers

Overall Survival
(proportion)

o
(X
1

0 25 50 75 100 125 150 17.5 20.0
Time (years)

No. at risk
Noncarriers 1,940 1,394 896 467 186 68 22 6 1
BRCA 1 mutation 18 12 5 4 2 1 0 0 0
carriers
BRCAZ mutation 61 40 28 16 6 3 1 1 0
carriers

Figure 35 : Survie Globale chez les patients atteints de cancers de la prostate (non porteurs et
porteurs de mutations BRCA1/2)
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1.0 = Moncarriers
- BRCA1T mutation carriers
= BRCAZ mutation carriers

Cause-Specific Survival
(proportion)

0 25 50 75 10.0 125 150 17.5 20.0
Time (years)

No. at risk

Noncarriers 298 141 60 22 12 2 0 0 0

BRCAT mutation 4 1 1 1 1 0 0 0 0
carriers

BRCAZ mutation 28 12 4 2 0 0 0 0 0
carriers

Figure 36 : Diagramme illustrant I’évolution du CSS (cause-specific survival) du cancer de la
prostate chez les non porteurs et les porteurs de mutations BRCA1/2 (J Clin Oncol 31:1748-
1757. © 2013 by American Society of Clinical Oncolog)
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Figure 37 : diagrammes illustrant I'importance relative de chaque facteur de pronostic (hazard

ratio [HR])

(J Clin Oncol 31:1748-1757. © 2013 by American Society of Clinical Oncolog)

o Etude anglaise d’Edward et al®* ayant effectué une analyse sur 21 porteurs de la mutation

BRCAZ2 et sur des témoins appariés non sélectionnés pour leurs antécédents familiaux. 1ls ont constaté

que la durée médiane de survie de tous les cas de cancer de la prostate présentant une mutation germinale

était significativement plus courte que celle des témoins (4,8 ans contre 8,5 ans, respectivement)4

(Fig.40). L'analyse multivariée a confirmé que le plus mauvais résultat était lié a la mutation germinale

de BRCAZ2 en soi, établissant celle-ci comme un facteur pronostique négatif indépendant pour la survie

a tous les stades du cancer de la prostate, y compris la maladie localisée!*®,
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Figure 38 : estimations de la survie de 21 porteurs de la mutation BRCA2

(British Journal of Cancer (2010) 103(6), 918 — 924)

En outre, Thorne et al® ont évalué I'impact des mutations BRCA2 chez des hommes issus de familles
a haut risque de cancer du sein ou de I'ovaire. En comparant les porteurs et les non porteurs, le statut de
la mutation BRCAZ2 s'est avéré étre un facteur prédictif significatif de la survie globale et de la survie

spécifique au cancer de la prostate.

Bien que les mutations des génes BRCAZ2 ne soient présentes que dans 1 a 2% des cas de cancers de
la prostate sporadique, il a été décrit qu’environ 15% des cas de CPRCm sont porteurs de mutations
somatiques ponctuelles ou de perte bi-alléliques de BRCAZ2. Plus récemment, en 2016 lors d’un congrés
sur les cancers génito-urinaires, Myers et al ont rapporté I'incidence des mutations somatiques de BRCA
dans une population de 85 patients atteints de patients atteints de cancer avancé de la prostate (les
mutations BRCA2 étaient plus fréquentes (12 % ; 10/85) que celles de BRCAL (2 % ; 2/85) et les
mutations simultanées dans BRCA1 et BRCA2 ont été trouvées dans 17 % (2/12) des patients). Cela
suggeére que dans les cas des avancée, les aberrations génétiques semblent se produire a une fréquence

sensiblement plus élevée que dans les tumeurs prostatiques primaires.
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L’ensemble des études ont déduit que les cancers de la prostate survenant dans le cadre d’une

mutation BRCA2 présentent certaines caractéristiques :

v/ Les cancers survenant suite a une mutation surviennent de fagon précoce®® et représentent 1 a

2% des cancers diagnostiqués avant 55 ans

v" Sur le plan histologique, ces cancers sont beaucoup plus agressifs avec un stade et grade tumoral

élevé et un score de Gleason souvent supérieurs ou égal a 7%,

v" Sur le plan pronostique, ces cancers se caractérisent par un envahissement métastatique plus

rapide et une survie plus courte d’ou I’intérét du dosage de la PSA chez les porteurs d’une mutation

BRCA2%

v' Le traitement doit étre adapté aux sujets porteurs d’une mutation BRCA2 vu que le traitement

conventionnel semble moins efficace®.
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Il est désormais connu que, dans le cas du cancer de la prostate, les différentes réponses des patients

aux traitements est en partie due a la grande hétérogénéité biologique et moléculaire de la maladie.

Au cours des dernieres années, le séquencage de nouvelle génération a permis de réaliser des progres
significatifs dans la compréhension du paysage génomique de cette tumeur ayant un réle critique dans
le développement de nouvelles thérapies. Dans ce sens, une variété d’aberrations génomiques a été

évaluées dont les plus importantes sont les mutations survenant dans les génes BRCA2Y'.

La thérapie de privation d'androgénes (ADT), par castration médicale ou chirurgicale, représente le
traitement de référence pour la prise en charge des patients atteints de cancer de la prostate relativement
avancé ou métastatique®’. Cependant, la maladie est généralement controlée de fagcon temporaire et,
malgré une réponse précoce a I’ADT dépassant les 80-90%, une progression se produit généralement
dans les 12-24 mois, ce qui constitue une menace pour la santé publique. On parle alors de cancer de la
prostate résistant a la castration (CPRC)*%,

Jusqu’a 2010, le Docétaxel était le seul agent a avoir démontrer un bénéfice en termes de survie en

cas de cancer de la prostate métastatique résistant a la castration (CPRCm).

Depuis, 1’arsenal thérapeutique du CRPCm a rapidement changé et plusieurs médicaments ont été
approuvés apres avoir démontré une amélioration de la survie globale (OS) et de la qualité de vie des
patients notamment le sipuleucel-T, I'Abiratérone, le Cabazitaxel et I'Enzalutamide. D’autre part,
I’identification des mutations des génes BRCA2 a révolutionné le traitement des cancers de la prostate
par la découverte de certains médicaments anti cancéreux (thérapies ciblées), bien que la pertinence

thérapeutique des résultats demeure incertaine.

Sipuleucel.T Denosumab Enzalutamide
(Apr 29, 2010) (Nov 18, 2010) (Aug31.2012)

l e
T T I

Cabazitaxel Abiraterone Abiraterone
(Jun 17,.2010) (Apr 28, 2011) (Dec 10, 2012)
[Post-chemo] [Pre-chemo]

Figure 39 : Chronologie d'approbation des nouvelles thérapies
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A. Rappel
I. Hormonothérapie de deuxieme genération

1. Acétate d’Abiratérone

Il s’agit d’un inhibiteur sélectif de la production des androgenes par blocage irréversible du CYP17

(isoforme 17 du cytochrome P450).

L’acétate d’Abiratérone a une dose de 1000mg par jour par voie orale associé a 10mg/mg de
prédnisone constitue actuellement le traitement standard suite aux résultats de I’étude COU-AA-301 qui
a démontré apres le docétaxel une survie globale de 4 mois mais également un bénéfice en survie globale

en pré-docétaxel.

Les effets secondaires liés au traitement par 1’Abiratérone sont principalement liés a I'exces de
corticoides (hypertension, hypokaliémie, rétention hydrique) et, dans une moindre mesure, a des

altérations des transaminases ou a des effets cardiovasculaires.
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2. Enzalutamide

L’Enzalutamide est un nouvel anti-androgene qui se lie directement au récepteur des androgenes et
agit en inhibant la liaison des androgénes et donc la translocation nucléaire du récepteur des androgénes
(AR). Il posséde une affinité plus élevée pour le AR que les anti-androgenes de premiére génération. 12

Inhibits binding ‘
of androgens \

to AR ‘

2 | Inhibits nuclear

X
translocation of AR ‘ >
X

Tumor
death

3 | Inhibits association = P
of AR with DNA ,V

Figure 40 :Mécanisme d'action de I'Enzalutamide

Cell nucleus

Il s’agit d’un inhibiteur de I’AR approuvé pour le traitement du CPRCm en post et pré-
chimiothérapie sur la base des résultats de deux essais de phase 11l randomisés et contrdlés par placebo,
AFFIRM et PREVAIL. Il a significativement prolongé la survie globale et la progression radiographique
et a amélioré de maniére significative la qualité de vie. Il posséde un profil de sécurité acceptable avec

moins d’effets indésirables
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I1. Chimiothérapies

1. Chimiothérapies a base de taxanes

La chimiothérapie a base de taxanes possede une place reconnue dans le traitement du cancer de la
prostate métastatique résistant a la castration en particulier le docétaxel et la mitoxantrone ayant

démontré une certaine efficacité dans certains essais controlés.
a. Docétaxel

Le docétaxel, un taxane semi-synthétique, qui possede un double mécanisme d'activité
antinéoplasique : I'inhibition de la dépolymérisation microtubulaire, et l'atténuation des effets de
I'expression des génes bcl-2 et bcl-xL. La stabilisation des microtubules induite par les taxanes arréte
les cellules dans la phase G2M du cycle cellulaire et induit la phosphorylation de bcl-2, favorisant ainsi

une cascade d'événements qui conduit finalement a la mort cellulaire apoptotique.?*124

Actuellement, selon les directives de I'EAU et de I'American Urological Association (AUA), le
traitement par docétaxel est indiqué en premiere intention chez les patients atteints de CPRCm, qu'ils
soient asymptomatiques/légérement symptomatiques ou symptomatiques, en particulier mais pas
nécessairement en présence de métastases viscérales. Il a été le premier agent chimio thérapeutique qui
a permis d'améliorer la survie globale des patients atteints de cancer de la prostate métastatique. Deux
études confirment ce bénéfice : TAX 327 et SWOG 9916.

Le docétaxel est administré a une dose de 75 mg/m2 tous les 21 jours en association avec 10mg/j de

prednisone.
I. Cabazitaxel :

1l s’agit d’un agent de 2°™ génération de taxanes. Jusqu'a récemment, il n'existait pas de traitement
standard aprés I'échec du traitement par docétaxel. En juin 2010, le Cabazitaxel a été approuvé comme
traitement de seconde ligne apres de la chimiothérapie de premieére lignée. Il a été également démontré
gue le Cabazitaxel améliore la survie globale dans ce contexte. Par conséquent, le paradigme du

traitement du CPRCm évolue rapidement.

L'amélioration de la survie démontrée avec le Cabazitaxel offre une nouvelle opportunité importante

de traiter les hommes atteints de CPRCm apres un traitement au docétaxel.
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Le Cabazitaxel est administré par injection intraveineuse. Les patients doivent recevoir une
prémédication par un antihistaminique par voie intraveineuse (5 mg dexchlorphéniramine, 25 mg de
diphénhydramine ou équivalent), un corticoide par voie intraveineuse (8 mg de dexaméthasone ou
équivalent), et un antagoniste H2 (50 mg de ranitidine ou équivalent) 30 min avant I'administration du
Cabazitaxel pour éviter une réaction d'hypersensibilité, qui est I'effet indésirable le plus frégquent. La
dose administrée doit étre de 25 mg/m2, administré en perfusion de 1 heure toutes les 3 semaines,

associée a 10 mg de prednisone orale par jour?s,
2. Chimiothérapies a base de platine

Des études ont démontré que la mutation BRCA2 sont associées a une bonne réponse a la
chimiothérapie a base de platine dans certains types de cancers notamment le cancer du sein et de
I’ovaire, ce qui suggére une sensibilité élevée de ces tumeurs aux agents a base de platine. A ce jour, la
chimiothérapie a base de platine n'est utilisée que pour le cancer de la prostate a différenciation
neuroendocrine®. Néanmoins, des essais de phase Il ont montré que I'utilisation d'une chimiothérapie a
base de platine dans le cadre d'un traitement post-Cétaxel du CPRCm peut fournir des taux de réponse
objective biochimique ou radiologigque encourageants (45-60 %) et une survie médiane sans progression
(SSP) de 4 29,5 mois'®1%, De méme, dans une étude de phase I1I, Sternberg et al ont évalué I’efficacité
de Satraplatine, un analogue administré par voie orale, chez des patients atteints de CPRCm
précédemment traités par chimiothérapie (I'essai SPARC), montrant une réduction statistiquement
significative du risque de progression par rapport au placebo bien qu’un avantage significatif en termes

de survie n’ait pas été démontré'%2,

Il est intéressant de noter que Cheng et ses collégues ont récemment rapporté trois cas de CPRCm
avec une réponse exceptionnelle a la chimiothérapie au platine®. Ils ont évalué 14 patients atteints de
CPRCm traités par docétaxel et Carboplatine, dont la plupart présentaient des caractéristiques agressives
telles qu'une atteinte viscérale, mais aucun ne présentait de signes de différenciation neuroendocrine, et

ont identifié trois patients présentant une réponse compléte ou partielle au traitement.

En utilisant le séquencage de nouvelle génération rétrospectivement ciblé sur I'ADN tumoral, ils ont
découvert que les trois patients présentaient une inactivation bi-alléliqgue de BRCA2. Notamment, deux
patients étaient porteurs de mutation germinale (dont un seul avait des antécédents familiaux de cancer
dans la famille) et le troisiéme patient présentait une perte de copie homozygote somatique de BRCA,
tous les trois présentaient une perte de fonction somatique dans le second alléle dans leurs métastases.

En dépit de la petite taille et de la nature rétrospective de ce rapport, il est le premier & fournir des
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preuves que l'inactivation de BRCAZ2 peut conférer une sensibilité aux agents de platine chez les patients
atteints de CPRCm qui n'ont pas été sélectionnés pour une mutation a priori, et pourrait étre cliniquement
utile en tant que biomarqueur prédictif de la réponse au platine, ce qui plaide en faveur des tests

génétiques réalisés pour cette pathologie.

1. Immunothérapie

L’immunothérapie a fait I’objet d’une attention considérable et a nettement amélioré les résultats des
patients atteints de tumeurs malignes. Ces immunothérapies peuvent étre regroupées en trois catégories :
les vaccins anticancéreux, les inhibiteurs de points de contrdle immunitaire, et composants de cellules
immunitaires vivantes modifiées. Les vaccins anticancéreux utilisent des protéines spécifiques de la
tumeur pour générer une réponse immunitaire ciblée ou marquer les tumeurs avec une protéine létale et

ciblée.

1. Vaccins anticancéreux : Sipuleucel-T

Le sipuleucel-T (Provenge®) est une immunothérapie cellulaire autologue composée de cellules
mononucléaires du sang périphérique enrichies en fraction de cellules dendritiques, qui sont activées ex
vivo avec du PA2024 (protéine de fusion de la phosphatase acide prostatique et du facteur de stimulation

des granulocytes), puis réinjectées au patient pour stimuler les cellules T spécifiques de I'antigéne.?
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stimulating factor

Figure 40 : Fonctionnement du Sipuleucel-T

Il a été le premier vaccin thérapeutique a étre approuvé par la Food and Drug Administration (FDA)
des Etats-Unis pour les patients atteints de cancer de la prostate métastatique résistant & la castration sur
la base de I'essai pivot de phase 11l IMPACT. C’est une étude randomisée en double aveugle contre un
placebo qui inclue des patients ayant un CPRCm peu symptomatique ou asymptomatique ayant un score
ECOG inférieur ou égal a 1. Cette étude a constaté que le risque de décés diminue de 22% dans le groupe
sous sipuleucel-T par rapport au placebo. Ceci correspond a une survie globale de 4,1 mois.
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A I'heure actuelle, le sipuleucel-T n'est recommandé que pour les patients atteints de CPRCm
asymptomatique ou peu symptomatique, sans métastase hépatique, avec un statut de performance ECOG

(Eastern Cooperative Oncology Group) de 0-1 et une espérance de vie de plus de 6 mois.
2. Inhibiteurs de points de contr6le immunitaire

Les IPC sont des anticorps immunomodulateurs qui visent a renforcer la réponse immunitaire au

cancer.

Le blocage de ces points de controle a permis d'améliorer les réponses et de modifier le paradigme
du traitement de tumeurs malignes telles que le mélanome, le cancer du poumon non a petites cellules

(NSCLC), tandis que son efficacité dans le cancer de la prostate reste modeste.?
Les plus connus sont :

o Ipilimumab : C’est un anticorps monoclonal entiérement humain de type immunoglobuline G1

(1gG) entierement humain qui inhibe CTLA-4.

Les essais cliniques ont établi 1’Ipilimumab comme traitement sdr et tolérable dans le contexte du
CPRCm.

o Pembrolizumab : Le pembrolizumab est un anticorps monoclonal humanisé de type 1gG4 qui
se lie au récepteur PD-1 et blogue son interaction avec PD-L1, ce qui permet de contrer I'évasion

immunitaire des cellules cancéreuses.
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B. Inhibiteurs de la PARP

Les inhibiteurs de la poly (ADP-ribose) polymérase (PARPi) sont une classe de médicaments

anticancéreux qui utilisent le mécanisme de "létalité synthétique" pour induire la mort cellulairg041%,

La létalité synthétique fait référence au concept selon lequel la mort cellulaire survient lorsqu'une
caractéristique sous-jacente du cancer est exploitée et devient toxique lorsqu'elle est utilisée en
combinaison avec un autre agent ou une lésion génétique®. Les deux enzymes PARP prédominantes
(PARP1 et PARP2) font partie intégrante du mécanisme de réponse aux lésions de I'ADN, qui est

essentiel pour maintenir l'intégrité de 'ADN?,

Dommage (UV)
3 Survie
1 . cellulaire
ADN Cassures Réparation
simple-brin
= iPARP
Cellule Cellule
« Normale » Chgsani Avec anomalie de HR
double-brin
Recombinaison BRCA1/2 ou autres
homologue génes de la voie HR
HR | fonctionnetle altérés
Cassures Voie de réparation
double-brin impliquée
Réparation persistantes NER
——
Survie ' RH
Apoptose
cellulaire pon

Figure 41 : Léthalité synthétique

Les PARPi se sont révélés prometteurs en tant que thérapie anticancéreuse chez les patients
présentant des mutations BRCA2 et font désormais partie du traitement standard du cancer du sein et de
I'ovaire. Dans le cancer de la prostate, deux PARPI, le rucaparib et I'Olaparib, ont été approuvés par la

FDA pour le traitement du cancer de la prostate métastatique résistant a la castration.
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Les PARPi different par leur pharmacocinétique et leur pharmacodynamique, et des études
supplémentaires sont menées avec le Niraparib, le veliparib et le Talazoparib dans le cancer de la

prostate?®’,

Tableau 10 : Pharmacocinétique des inhibiteurs de la PARP actuels (Adashek, J. J., Jain, R. K.,
& Zhang, J. (2019).

Clinical Development of PARP Inhibitors in Treating Metastatic Castration-Resistant Prostate
Cancer. Cells, 8(8), 860. doi:10.3390/cells8080860 )

Dru PARP Trapping
(Manu faﬁurer) Structure Oral Dosage Half-Life Metabolism Potency (1-5;1 =
Most Potent)
Olaparib 300 mg; twice a 119h Hepatic 4
(AstraZeneca) day ’ CYP3A4
RFEvaa;:b 600 mg; twice a 18h Hepatic 3
Oncolog;,y) day CYP2D6
N'irr aparib ; : e 300 mg; daily 36h Carboxylesterases 2
(Tesaro) I R
HoN \];’.o
Veliparib N 300 mg; twice Hepatic
(AbbVie) I3 daily 61h CYP2D6 5
O H
Hepatic
mono-oxidation,
dehydrogenation,
. cysteine
Ta;;ﬁ;zi; ib 1 mg; daily 90 h conjugation of a 1

mono-desfluoro

metabolite, and
glucuronide
conjugation
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|. L’Olaparib

L'Olaparib a été le premier PARPI a étre étudié en 2009 dans un essai clinique de phase |
enrichie pour les patients atteints de tumeurs solides avec mutation des génes BRCA1/2 (dont 5% avec
CPRC) 63 % d'entre eux présentaient un bénéfice clinique a I'Olaparib, défini comme une réponse
radiographique ou de marqueurs tumoraux ou une stabilisation de la maladie®®2. Un seul patient atteint
d'un cancer de la prostate métastatique résistant a la castration a été noté comme ayant une réponse

significative avec une baisse du PSA et une amélioration des métastases osseuses.®:

Apreés cette étude, de multiples études ont été menées pour démontrer le bénéfice du traitement
par 1’Olaparib dans le CPRCm.

Etude Phase Il TOPARP-A

En 2015, I'Olaparib a été étudié dans un essai clinique de phase Il (TOPARP-A) chez 49 patients
ayant un CPRCm enrichis en mutations germinales et somatiques du géne HRD%, Les patients ont recu
400mg x2/j. Dans cette étude, le critere d'évaluation principal était le taux de réponse RECIST en
présence de lésions évaluables, taux de réponse biochimique (diminution de 50% du PSA) ou la baisse
des CTC (Circulating Tumor cells : cellules tumorales circulantes).

Un taux de réponse composite (mesure basée sur des données multiples : critéres d’évaluation
sus cités) de 33% a été observé, avec une durée médiane de réponse de 40 semaines. Un tiers des
patients analysés présentaient des défauts bi-alléliques germinaux ou somatiques dans les genes HRD.
BRCAZ2 était le géne le plus fréquemment muté : 16 anomalies dont 8 BRCA2 et 5 ATM.

Il est important de noter que les patients présentant altérations du DRH présentaient un taux de
réponse de 88 % a I'Olaparib, alors que les patients sans altération de la DRH un taux de réponse de
6%149.
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Cancer de la prostate métastatique résistant a la castration

Réponse a l'olaparib Pas de réponse a l'olaparib
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Figure 42 : Etude TOPARP-A : descriptif des altérations génomiques dans les voies de
réparation de ’ADN

(Mateo J et al., NEJM 2015 ;373 :1697-708)

Il faut noter que la médiane de survie était de 9,8 mois en cas de biomarqueurs positifs et de 2,7 mois
en absence de marqueurs. La survie globale était prolongée : 13,8 par rapport a 7,5 mois'*°.
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Figure 43 : Etude de phase Il TOPARP-A évaluant I'Olaparib dans le traitement du CPRCm
(Mateo J et al., NEJM 2015;373:1697-708)

Tableau 11 : Résultats de I'essai clinique phase Il TOPARP-A

Répondeurs | Non PFS
répondeurs

HR efficiente 2/33 31/33 7,5 mois 2,7 mois
Anomalies HR 14/16 2/16 13,8 mois 9,8 mois

Etude Phase Il TOPARP-B:

TOPARP-B était un essai ouvert de phase Il dont les participants, recrutés dans 17 hopitaux
britanniques, étaient des hommes agés de 18 ans atteints d’un cancer de la prostate métastatique résistant
a la castration en progression, ayant déja recu un ou deux protocoles de chimiothérapie a base de taxanes

et dont le statut de performance de I'Eastern Cooperative Oncology Group était inférieur ou égal a 2.
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‘ 711 patients registered for molecular screening | 119 patients in whom screening not possible
3o without samples for testing
89 with samples that failed quality assessment
or had insufficient tumour tissue
431 patients without DDR gene abemrations

Y

h 4
‘ 161 patients with any DDR gene aberration |

63 patients not randomly assigned
41 ineligible
10 due to patient or dinical decision
12 died during pre-screening

h 4

v

98 patients randomly assigned

49 patients allocated to 300 mg dose (intention-to-treat population) 49 patients allocated to 400 mg dose (intention-to-treat population)
DDR gene aberration subgroups*: DDR gene aberration subgroups:
15 BRCA1/2 17 BRCAL/2
10 ATM 11 ATM
15 (DK12 6 (DK12
3 PALB2 4 PALB2
10 other 11 other
3 patients became ineligible 3 patients became ineligible
2 used prohibited medication =30 days 3 CTC count <5 cells per 7-5 ml
- before starting olaparib — blood and target lesion <2 cm

1 CTC count <5 cells per 7.5 ml
blood and target lesion <2 cm

hd v

46 evaluable for analysis of the primary endpoint 46 evaluable for analysis of the primary endpoint

Figure 44 : Profil de I'étude TOPARP-B150

Entre le ler avril 2015 et le 30 ao(t 2018, 711 patients ont participé a la présélection par NGS (figure
1A). Pour 30 (4 %) patients, aucun échantillon n'a été mis a disposition pour les tests. Parmi les 681
patients pour lesquels au moins un échantillon disponible, 779 échantillons de tumeur ont été analysés
(637 [82%] échantillons de tumeur primaire et 142 biopsies métastatiques de résistance biopsies
métastatiques de résistance)*®. Pour 89 (13%) patients, la détection de biomarqueurs n'a pas été possible
car I'échantillon ou les données de séquencage ne répondaient pas aux paramétres de controle de

qualité®®,

Sur les 592 patients dont les échantillons de tissus étaient évaluables, 161 (27%) présentaient des
aberrations génétiques DDR sur la base du NGS. Les aberrations génétiques DDR les plus fréquemment
détectées étaient mutations ou des délétions homozygotes dans BRCA2 (44 [7 %] 592 patients), ATM
(40 [7 %]) et CDK12 (33 [6 %])**.

98 patients présentant des aberrations génétiques DDR ont été répartis au hasard et randomiseés et en

deux cohortes (49 patients dans chaque cohorte). Les deux cohortes ont recu 1’Olaparib par voie orale :
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une cohorte a recu 400mg 2 fois par jour et une cohorte a été mise sous 300mg 2 fois par jour, par cycles

de 4 semaines jusqu'a progression de la maladie ou toxicité inacceptable.t*

Les criteres de réponse ont été : réponse radiologique objective, une diminution de l'antigéne
spécifique de la prostate (PSA) de 50 % ou plus, ou réduction du nombre de cellules tumorales

circulantes (de >5 cellules par 7-5 ml de sang a la valeur initiale)*°.

Une réponse composée confirmée a été obtenue chez 25 sur 46 patients évaluables dans la cohorte

400 mg, et 18 sur 46 patients évaluables dans la cohorte 300 mg (43 patients sur 98 au total)** (Fig.48).

Composite overall response

Total 43/92 (46-7%; 36-3-57-4)
By dose cohort
300 mg 18/46 (39-1%; 25-1-54-6)
400 mg 25/46 (54-3%; 39-0-69-1)
By gene subgroup®
BRCA1/2 25/30 (83-3%; 65-3-94-4)
ATM 7/19 (36-8%; 16-3-61-6)
CDK12 5/20 (25-0%; 8-7-49-1)
PALB2 4/7 (57-1%; 18-4-90-1)
Other 4/20 (20-0%; 5-7-43-7)

Figure 45 : Réponse Globale Combinée des participants a I'essai TOPARP-B150
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L'événement indésirable de grade 3-4 le plus fréquent dans les deux cohortes était I'anémie (15 [31
%] des 49 patients de la cohorte 300 mg et 18 [37 %] des 49 patients de la cohorte 400 mg).

19 effets indésirables graves ont été signalés chez 13 patients®. Un décés possiblement lié au

traitement (infarctus du myocarde) est survenu aprés 11 jours de traitement dans la cohorte 300 mg.

Les patients porteurs de la mutation BRCAZ2 ont présenté la meilleure réponse globale par rapport

aux patients présentant les 16 autres mutations génétiques:®.

Etude PROfound phase 111 :

Il s’agit d’une étude randomisée de phase III dont le but est de comparer 1’Olaparib a une

hormonothérapie de nouvelle génération (HTNG) : Abiratérone ou Enzalutamide®*°.

Cohorte A -+ " Critére principal

BRCA1, BRCAZ ou ; Survie sans progression
ATM (n = 245) - radiographique (SSPr) dans la
cohorte A (RECIST 1.1 et PCWG3

Critéres d'inclusion
= CPRCm

progressant sous
HTNG (abiratérone

Choix investigateur
ABI ou ENZ (n = 83)

ou enzalutamide) A progression, crossover L ELITE T L
. 2:1 randomisation Ql ib possible au choix
- Altérations d : pour Olaparib p — -
> 1‘:_;2"6':‘59 = Etude ouverte de l'investigateur Critéres secondaires
réparation de = SSPrcohortes A+ B

FADN, réle direct
ou indirect dans la
recombinaison
homologue

= Taux de réponse cohorie A

- Délai a progression douloureuse
cohorte A

+ Survie globale cohorte A

Cohorte B

Autres altérations
{n= 142} Choix investigateur
ABI ou ENZ (n = 48)

Stratification
= Taxane préalable
= Maladie mesurable

Cette étude a évalué ’efficacit¢ de 300mg d’Olaparib deux fois par jour par rapport a 160 mg
d'Enzalutamide par jour ou 1000 mg d'Abiratérone par jour chez 387 patients avec un CPRCm et 15
altérations génétiqgues HRR (BRCA1, BRCA2, ATM, BRIP1, BARD1, CDK12, CHEK1, CHEK2,
FANCL, PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, RAD51D ou RAD54L ). Ces patients ont été tous
traités précédemment avec de I'Enzalutamide ou de I'Abiratérone, et certains patients avaient également

été traités précédemment avec une chimiothérapie a base de taxane.
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Résultats selon le critére principal (SSPr) 152

SSPr= survie sans progression radiologique

SSPr patients de la cohorte A (altérations BRCA1, BRCA2, ATM),
revue centralisée comité indépendant

(%)
100 -

6 mois Taux a

80 - 12 mois Evénements, n (%) | 106(65.4) | 68(81,9)

SSPr mediane, mois 7,39 3,55

60 : _
| Hazard ratio (ICs) 0,34 (0,25-0.47)

N IR S W SO p < 0,0001
40 | ! ’

20 -

0

012345678 9101112131415161718192021

Patients (n) Mois

Figure 46 : Résultats de I'étude PROfound selon le critére principal c'est a dire la survie sans
progression radiologique (SSPr) (ESMO 2019 — D’aprés Hussain M et al., abstr. LBA12 PR,
actualisé)
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Résultats selon d’autres critéres :

. Augmentation significative du taux de survie dans la cohorte A :

Taux de réponse objective (%)

Odds ratio : 20,86
(ICqs : 4,18-379,18) ; p < 0,0001

A

' !
33,3 %

40 -
30 -
20 -

10 -
2,3 %

Olaparib ABI ou ENZ
(n=84) (n=43)

Figure 47 : Résultats de I'étude PROfound selon le taux de réponse objective (ESMO 2019 -

D’apres Hussain M et al., abstr. LBA12 PR, actualisé)

. Résultats selon I’anomalie génétique®®? :

BRCAZ

CDK12

ATM

BRCA1

CHEKZ

FPP2R2A

RADS1B

Fréguence

RADS4L

n=

81 - 10,84 (9,17-13,08)
47 I 3,48 (1,74-3,85)

B e 5,09 (3,61-5,52)
g I 2,20 (1,71-4,83)

62 I 5,36 (3,61-6,21)
24 I 4,70 (1,84-7,26) . Olaparib
§ D 2,07 (1,38-5,52)
5 B 1,84 (1,71-3,71)

7 5,59 (1,64-11,99)
5 I 3,35 (1,38-NR)

§ [ 2,80 (1,77-3,91)
4 NR

4 T 10,89 (1,61-14.735)
1 7T

|| ABIouENZ

3 e 1,2013,-r.39)
o I 2,41 (1,81-3,02)
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S5Pr médiane (ICy5)

Figure 48 : Résultats de I'étude PROfound selon I'anomalie génétique (ESMO 2019 — D’aprés

Hussain M et al., abstr. LBA12_PR, actualisé)
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e Résultats selon la tolérance au traitement®®? :
Arrét du traitement pour toxicité : 16,4% pour I’Olaparib contre 8 ,5% pour HTNG
Effet indésirable de grade >3 : 50,8% pour 1’Olaparib contre 3,7% pour HTNG

Réduction de dose pour toxicité : 22,3% pour 1’Olaparib contre 3,8% pour HTNG

Les résultats de I'étude PROfound ont conduit a l'approbation par la FDA (mai 2020) de
I'Olaparib pour les hommes atteints d'un cancer de la prostate métastatique résistant a la castration et
porteurs d'une mutation génétique germinale ou somatique plus précisément BRCAZ2, qui ont déja recu

un traitement hormonal de deuxieme génération.1
Il. Rucaparib

Le Rucaparib est un médicament pharmaceutique de premiere classe qui cible I'enzyme de réparation
de I'ADN, la poly-ADP ribose polymérase-1.

Les résultats de I'étude de phase Il TRITON2 ont conduit a I'approbation accélérée par la FDA (le
15 mai 2020) du rucaparib pour les hommes atteints de CPRCm porteurs d'une mutation germinale ou
somatique BRCA 2, qui ont déja recu un agent hormonal de deuxieme génération et une chimiothérapie

a base de taxane!'!.
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Etude TRITON 2 :

Screening

Identification of a deleterious somatic or
germline alteration in DDR gene*

N _
[RITUN
ATM CHEK2 quDD;TTB : o ; N 2
BRCA1 BARD1 FANCA RAD51C
BRCAZ BRIP1 NBN
CDK12 PALB2 RADS1D
RADS54L
- Treatment
Key eligibility criteria 28-day cycles
™ ;" ™
Rucaparib 600 mg BID
mCRPC \ J
Deleterious somatic or germline alteration - ~

in DDR gene

Disease progression on AR-directed
therapy (eg, abiraterone, enzalutamide, or
apalutamide) for PC and 1 prior taxane-
based chemotherapy for CRPC

ECOGPSOor 1

No prior PARP inhibitor, mitoxantrone,
cyclophosphamide, or platinum-based
chemotherapy

J

* Tumour assessments every
8 weeks for 24 weeks, then every

12 weeks
+ PSA assessments every 4 weeks
o J
( ™

Treatment until radiographic
progression or discontinuation for
other reason

Figure 49 : Matériels et méthodes de I'étude TRITON2

(ESMO Congress | 27 September—1 October 2019 | Barcelona, Spain)

L’étude TRITON?2 est une étude de phase II dont le but est d’évaluer I’efficacité du Rucaparib chez

les patients atteints de CPRCm et présentant une mutation délétére germinale ou somatique des génes
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RAD51B, RAD51C, RAD51D, RAD54L)%3,



Les autres critéres clés d’inclusion dans 1’étude sont : la progression de la maladie aprés
hormonothérapie de nouvelle génération et au moins une ligne chimiothérapie a base de taxane au stade
de CPRC non métastatique, I’absence de traitement antérieur par platine ou par inhibiteur de PARP ainsi
qu’un état général conservé (ECOG PS a 0 ou 1). Ils ont été traités par rucaparib 600 mg deux fois par

jour®s3,
Résultats™®® :

e Chez les patients ayant une mutation BRCA1/2 :11/25 (44 %) ont eu une réponse objective
confirmée.

e Chez les patients avec altération d’ATM ou de CDK 12 aucune réponse n’a été observée.
e  Pour les autres génes DRR, 2 réponses ont été observées.

e Une réponse PSA a été rapportée chez : 51,1 % des patients ayant une altération BRCAL/2,
aucun patient avec altération ATM, 7,7 % avec altération CDK12 et 22,2 % pour les autres genes DRR.

e Les effets indésirables liés au traitement ont été observés chez Quarante-cing patients (53 %)

dont les plus fréquents étaient ’anémie (15,3 %), 1’¢lévation des enzymes hépatiques (4,7 %) et

I’asthénie (4,7 %)

Les résultats de I'étude ont conduit a l'approbation par la FDA pour le rucaparib. L'efficacité du
rucaparib est actuellement évaluée dans I'essai de phase 111 TRITON 3 (NCT02975934).

L'approbation compléte par la FDA de ce PARPi dépendra des résultats positifs de I'étude de phase
[11 randomisée en cours®.
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I11. Niraparib

Le Niraparib est un autre inhibiteur de PARP1/2 dont la puissance de piégeage et la cytotoxicité sont

supérieures a celles de I'Olaparib.

L'étude GALAHAD est une étude de phase Il ouverte en cours, qui évalue le niraparib (300 mg par
jour) chez des patients atteints de CPRCm présentant une altération bi-allélique et qui ont progressé sous
un agent hormonal de seconde génération et d'une chimiothérapie a base de taxane. Le panel de génes
inclus dans cette étude comprend BRCA1/2, ATM, FANCA, PALB2, CHEK2, BRIP1 et HDAC2!12 |

ces génes ont été évalué par un test plasmatique ou tissulaire.

Le critere d'évaluation principal de I'étude est 'ORR, et un critére d'évaluation secondaire comprend
conversion des cellules tumorales circulantes ou une diminution du PSA de 50 % ou plus. Une analyse
intermédiaire rapportée en septembre 2019 a montré un ORR de 41% pour les 29 patients inscrits
présentant des mutations BRCA1/2 bi-alléliques, et un ORR de 9 % pour 22 patients présentant d'autres
mutations bi-alléliques. La survie radiographique sans progression (rPFS) de ces patients était de 8,2
mois et la survie globale (OS) de 12,6 mois.

Une baisse du taux d'APS de plus de 50 % a été observée chez 50 % des patients présentant des
altérations BRCA et chez 3 % des patients présentant une altération bi-alléliqgue non-BRCA. Le critére
secondaire de conversion des cellules tumorales circulantes apres 8 semaines de traitement a été observé
chez 44% et 54% des patients BRCA et non-BRCA respectivement.(Fig.53)

All biallelic DRD (n=81)

Response,
n (sz) [95% ClI] BRCA Non-BRCA®
(n=46) (n=35)
Objective response rate 12/29 (41%) [23.5, 61.1] 2/22 (9%) [1.1, 29.2]
PSAso 23/46 (50%) [34.9, 65.1] 1/35 (3%) [0.1, 14.9]
CTC Conversion® 18/38 (47%) [31.0, 64.2) 5/24 (21%) [7.1, 42.2]
Composite response rate 29/46 (63%) [47.6, 76.8] 6/35 (17%) [6.6, 33.7]
Median duration of objective 5.6 3.8, 6.5°
response, (range), mo (3.5,9.2) -
Median rPFS, (95% Cl), mo 8:2/(5:2,:11:1) 5.3(1.9,5.7)
Median 0S, (95% Cl), mo 12.6 (9.2, 15.7) 14.0(53,20.1)

Figure 50 : Réponse chez les patients avec CPRCm et altérations des genes de réparation de
I'’ADN (étude GALAHAD)
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Cela a conduit la FDA a accorder au Niraparib, en octobre 2019, une désignation en tant que thérapie
pour le cancer de la prostate métastatique résistant a la castration avec mutation BRCA2. Cependant,
son efficacité et sa sécurité chez les patients atteints de mCPRC et de d’altérations des geénes de
réparation de I’ADN continueront a étre évaluées dans les essais en cours, notamment GALAHAD

(NCT02854436), MAGNITUDE (NCT03748641) et QUEST (NCT03431350).

Les effets secondaires les plus significatifs rapportés sont hématologiques (anémie de grade 3/4 25

% et thrombocytopénie 15 %), ainsi que des effets non hématologiques, dont I'asthénie et I'nypertension.
IV. Talazoparib

Le Talazoparib est un inhibiteur de I'enzyme nucléaire poly (ADP-ribose) polymérase (PARP),
biodisponible par voie orale et doté d'une activité antinéoplasique potentielle.

Le Talazoparib a été approuvé par la FDA pour une utilisation dans le cancer du sein BRCA, HER2
localement avancé ou métastatique avec mutation BRCA2 le 16 octobre 2018, puis d’autres analyses

ont démarré pour étudier son intérét en cas de CPRCm.

La premiere analyse intermédiaire de I'étude de phase Il TALAPRO-1 de l'inhibiteur PARP
Talazoparib a démontré une activité antitumorale chez les patients traités par Docetaxel atteints de
cancer de la prostate métastatique résistant a la castration, en particulier ceux présentant une mutation
BRCA 2. L'étude, présentée au congres 2020 sur les cancers génito-urinaires (GU) a San Francisco et
mené par Institut de recherche sur le cancer de Londres?, a inclue 81 patients atteints d'un cancer de la
prostate métastatique résistant a la castration et présentant des mutations de réparation des dommages
de I'ADN. Ces patients ont regu du Talazoparib par voie orale a raison de 1 mg/jour. lls ont été évalués
jusqu'a la progression radiographique de la maladie, une toxicité inacceptable ou le retrait du
consentement. Il y avait 43 patients évaluables ; parmi eux, 20 présentaient une mutation BRCA1/2 et
14 une mutation ATM.

Le taux de réponse objective global était de 25,6 %. Pour les patients porteurs de mutations
BRCAL/2, le taux de réponse objective était de 50 %, contre 7 % pour les patients porteurs de mutations
ATM. La survie médiane sans progression était de 5,6 mois dans I'ensemble. Pour les patients présentant
des mutations BRCA1/2, la survie sans progression était de 8,2 mois, contre 3,5 mois pour les patients

présentant des mutations ATM.
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Les investigateurs ont indiqué que le Talazoparib en monothérapie "était généralement bien tolére".
Les effets indésirables les plus fréquents liés au traitement étaient I'anémie, les nausées, l'asthénie, la

diminution de I'appétit, la constipation et la diminution du nombre de plaquettes.
V. Comparaison entre les inhibiteurs de la PARP

Comme vu précédemment, quatre PARPi sont en développement pour le CPRCm : Olaparib,

Niraparib, Rucaparib et Talazoparib.

Le Talazoparib a I'efficacité de piégeage la plus forte et son efficacité cytotoxique est 20 a 200 fois
supérieure a celle des autres'*!15, Cependant, I'Olaparib est moins sélectif pour PARP-1 que le rucaparib
ou le Niraparib!®. En ce qui concerne I'efficacité en tant que monothérapie, I'ORR des quatre PARPiI
est a peu prés similaire, entre 40 et 50 % pour les patients porteurs de BRCA dans les quatre études de
phase Il publiées a ce jour!”1811L119 | 3 toxicité est également équivalente entre les quatre molécules,

principalement la cytopénie, les nausées et la fatigue.

Il convient de noter que des augmentations de la créatinine sanguine de tous grades ont été observées
chez 10 a 15 % des patients traités par I'Olaparib, le rucaparib et le Niraparib mais pas avec le
Talazoparib. Ceci est di a l'inhibition des transporteurs rénaux (MATE-1 et MATE2-K), qui sont
impliqués dans la sécrétion active de la créatinine pour I'Olaparib et le rucaparib, et probablement a une

altération hémodynamique pour le Niraparib'?12.,

Concernant les interactions médicamenteuses, I'Olaparib et le Rucaparib sont métabolisés par le
CYP450 et les inducteurs ou inhibiteurs de ces enzymes doivent étre évités, tandis que le Talazoparib
et le Niraparib ne présentent pas d'interactions médicamenteuses majeures. Ce dernier point est
particuliérement pertinent dans une population souvent agée et une polypharmacie importante, est connu
pour étre le point faible de certains NHT. Le nombre de comprimés pris quotidiennement peut également
étre important, en raison de problémes d'observance, et il va d'un comprimé pour le Talazoparib a 3
comprimés une fois par jour pour le Niraparib, ou 2 comprimés deux fois par jour pour le Rucaparib et
I'Olaparib.

Les preuves discutées ci-dessus doivent étre prises en considération avec précaution, car aucune

comparaison directe entre les différents PARPI n'a été effectuée dans le cadre d'un seul essai clinique.
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CONCLUSION
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Le cancer de la prostate métastatique résistant a la castration constitue une entité complexe par son

hétérogénéité et son pronostic relativement défavorable.

Ce pronostic médiocre a motiveé les chercheurs a démarrer des études de séquencage génétiques pour
une meilleure compréhension du paysage génomique du cancer de la prostate. D’ou la découverte de la
mutation BRCA2 qui a montré son impact, a travers plusieurs études, sur la survenue du cancer de la

prostate de fagon précoce et avec un profil agressif.

La compréhension génomique de cette tumeur a permis de développer de nombreuses thérapies qui
visent a optimiser la prise en charge du cancer de la prostate particulierement métastatique résistant a la

castration.

A travers notre revue de littérature, nous avons étalé ’ensemble des molécules actuellement

disponibles ou en cours d’étude et leurs avantages sur la survie des patients.
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RESUME
Titre : Mutation BRCAZ et cancer de la prostate métastatique résistant a la castration : Challenge
thérapeutique
Auteur : Sofia ElI Omri
Directeur de thése : Pr. AMEUR Ahmed

Mots Clés : CPRCm, Mécanismes de résistance a la castration, Mutations BRCA2, Thérapies ciblées,
inhibiteurs de PARP

Le cancer de la prostate métastatique résistant a la castration constitue actuellement un probleme de

santé publique caractérisé par son hétérogénéité et la complexité de sa prise en charge.

Dans notre revue, on a examiné la littérature en texte intégral librement accessible portant sur I’impact
des mutations BRCA2 sur le CPRCm. Cette analyse suggére que cette mutation posséde une grande
influence sur la survenue du cancer de la prostate, sur sa survie, 1’dge de son apparition ainsi que son

degré d’agressivité.

Prenant en considération le caractere relativement agressif de ces tumeurs, plusieurs études ont tenté de
développer de nouvelles thérapies dans le but d’améliorer le pronostic, dont les inhibiteurs de la PARP

qui ont démontré un bénéfice remarquable.
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ABSTRACT

Title: BRCA2 mutation and metastatic castration-resistant prostate cancer: a therapeutic challenge
Author: Sofia EI Omri
Supervisor: Pr. AMEUR Ahmed

Keywords: CRPCm, Mechanisms of resistance to castration, BRCA2 mutations, Targeted therapies,
PARP inhibitors

Metastatic castration-resistant prostate cancer is currently a public health problem characterized by its

heterogeneity and complexity of management.

In our review, freely available full-text literature on the impact of BRCA2 mutations on mCRPC was
examined. This analysis suggests that this mutation has a major influence on the occurrence of prostate
cancer, its survival, the age of onset and its degree of aggressiveness.

Taking into consideration the relatively aggressive nature of these tumors, several studies have
attempted to develop new therapies to improve prognosis, including PARP inhibitors and platinum-
based chemotherapies that have shown remarkable benefit.
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