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Chirurgie Générale
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Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
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341. Pr. BOURAZZA Ahmed*

342. Pr. CHAGAR Belkacem*

343. Pr. CHERRADI Nadia

344. Pr. EL FENNI Jamal*

345. Pr. EL HANCHI ZAKI

346. Pr. EL KHORASSANI Mohamed
347. Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
348. Pr. HACHI Hafid

349. Pr. JABOUIRIK Fatima

350. Pr. KARMANE Abdelouahed
351. Pr. KHABOUZE Samira

352. Pr. KHARMAZ Mohamed

353. Pr. LEZREK Mohammed*

354. Pr. MOUGHIL Said

355. Pr. NAOUMI Asmae*

356. Pr. SAADI Nozha

357. Pr. SASSENOU ISMAIL*

358. Pr. TARIB Abdelilah*

359. Pr. TIJAMI Fouad

360. Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Chimie Analytique
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie
Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Traumatologie Orthopédie

Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique

Chirurgie Générale

Cardiologie



361.
362.
363.
364.
365.
366.
367.
368.
369.
370.

371.

372.
373
374.
375.
376.
377.
378.
379.
380.
381.
382.
383.
384.
385.
386.
387.
388.

389.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

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

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALAOUI Ahmed Essaid

. ALLALI Fadoua

. AMAR Yamama

. AMAZOUZI Abdellah

. AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid

BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENHARBIT Mohamed
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
BOUKLATA Salwa
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
KARIM Abdelouahed
KENDOUSSI Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed

. NIAMANE Radouane*

. RAGALA Abdelhak

. SBIHI Souad

. TNACHERI OUAZZANI Btissam
. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

423.
424.
425.
426.

427

428.

429

430.
431.
432.
433.
434.

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. AFIFI Yasser

Pr

. AKJOUJ Said*

Pr. BELGNAOQOUI Fatima Zahra
Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika
Pr. BIYI Abdelhamid*
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHEIKHAOUI Younes
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Chirurgie Réparatrice et Plastique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Rhumatologie
Néphrologie
Ophtalmologie

Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale

Ophtalmologie
Cardiologie

Ophtalmologie

Radiologie
Ophtalmologie

Biophysique
Microbiologie

Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie
Ophtalmologie

Cardiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie
Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie

Dermatologie
Radiologie
Dermatologie

Hématologie
O.R.L

Biophysique

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



435-

436.

437-

438.
439.
440.

441

442.

443.

444.

445.

446.

447.

448.
449.
450.

451.
452.
453.
454.
455.
456.
457.
458.

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*

Pr. HARMOUCHE Hicham

Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine

Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. KHARCHAFI Aziz*
Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*

Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. NAZIH Naoual

Pr. OUANASS Abderrazzak

Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra

Pr. SEFIANI Sana

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Gastro-entérologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation

Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie

Radiologie
Urologie
Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Médecine Interne
Pharmacie Galénique

Parasitologie

Radiothérapie

O.R.L

Psychiatrie

Endocrinologie

Psychiatrie

Anatomie Pathologique
Pneumo — Phtisiologie

Biochimie

Pneumo — Phtisiologie



Octobre 2007

458. Pr. LARAQUI HOUSSEINT Leila
459. Pr. EL MOUSSAOUTI Rachid
460. Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
461. Pr. LALAOUI SALIM Jaafar *

462.
463.
464.
465.
466.
467.
468.
469.
470.

471.

472.
473.
474.
475.
476.
477.
478.

479.
480.

481.
482.
483.
484.
485.
486.
487.
488.
489.
490.
491.
492.
493.
494.
495.
496.
497.
498. Pr. RADOUANE Bouchaib

499.

Pr. BAITE Abdelouahed *

Pr. TOUATI Zakia
Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. BALOUCH Lhousaine *

Pr. SELKANE Chakir *

Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *

Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *

Pr. ACHOUR Abdessamad

*

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. TABERKANET Mustafa *

Pr. ISMAILI Nadia
Pr. MASRAR Azlarab
Pr. RABHI Monsef *

Pr. MRABET Mustapha *

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SEFFAR Myriame

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MRANI Saad *
Pr. GANA Rachid

Pr. ICHOU Mohamed *
Pr. TACHFOUTTI Samira

hygiene

Pr. BOUTIMZINE Nourdine

Pr. MELLAL Zakaria

Pr. AMMAR Haddou *

Pr. AOUFI Sarra
Pr. TLIGUI Houssain

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. ACHACHI Leila
Pr. MARC Karima

Pr. BENZIANE Hamid *
Pr. CHERKAOUI Naoual *

Pr. EL OMARI Fatima
Pr. MAHI Mohamed *

Pr. KEBDANI Tayeb

*

*

Anatomie pathologique

Anesthésie réanimation
Anesthésier réanimation
Anesthésie réanimation

Anesthésie réanimation

Cardiologie

Biochimie

Biochimie

Chirurgie cardio vasculaire

Chirurgie cardio vasculaire

Chirurgie cardio vasculaire
Chirurgie générale
Chirurgie générale

Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie plastique

Chirurgie vasculaire périphérique

Dermatologie

Hématologie biologique

Médecine interne

Médecine préventive santé publique et

Microbiologie
Microbiologie
Microbiologie
Virologie
Neuro chirurgie
Oncologie médicale
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
ORL
Parasitologie
Parasitologie
Parasitologie
Pneumo phtisiologie
Pneumo phtisiologie
Pharmacie clinique
Pharmacie galénique
Psychiatrie
Radiologie
Radiologie
Radiothérapie



500. Pr. SIFAT Hassan *
501. Pr. HADADI Khalid *
502. Pr. ABIDI Khalid

503. Pr. MADANI Naoufel
504. Pr. TANANE Mansour *
505. Pr. AMHAJJI Larbi *

Radiothérapie
Radiothérapie
Réanimation médicale
Réanimation médicale
Traumatologie orthopédie
Traumatologie orthopédie

Mars 2009

Pr. BJIJOU Younes Anatomie

Pr. AZENDOUR Hicham * Anesthésie Réanimation
Pr. BELYAMANI Lahcen * Anesthésie Réanimation
Pr. BOUHSAIN Sanae * Biochimie

Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie

Pr. LAMSAOURI Jamal * Chimie Thérapeutique

Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. AMAHZOUNE Brahim* Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. AIT ALI Abdelmounaim * Chirurgie Générale

Pr. BOUNAIM Ahmed * Chirurgie Générale

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale

Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale

Pr. CHTATA Hassan Toufik * Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. BOUI Mohammed * Dermatologie

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie

Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique

Pr. MESSAOUDI Nezha * Hématologie biologique

Pr. CHAKOUR Mohammed * Hématologie biologique

Pr. DOGHMI Kamal * Hématologie clinique
Pr. ABOUZAHIR Ali * Médecine interne

Pr. ENNIBI Khalid * Médecine interne

Pr. EL OUENNASS Mostapha Microbiologie

Pr. ZOUHAIR Said* Microbiologie

Pr. L’kassimi Hachemi* Microbiologie

Pr. AKHADDAR Ali* Neuro-chirurgie

Pr. AIT BENHADDOU El hachmia Neurologie

Pr. AGADR Aomar * Pédiatrie

Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie

Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie

Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani * Pneumo-phtisiologie
Pr. BASSOU Driss * Radiologie

Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. NASSAR Ittimade Radiologie

Pr. HASSIKOU Hasna * Rhumatologie



Pr. AMINE Bouchra
Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. KADI Said *

Octobre 2010

Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr. ERRABIH Ikram

Pr. CHERRADI Ghizlan
Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. ALILOU Mustapha
Pr. KANOUNI Lamya
Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. DARBI Abdellatif*
Pr. EL HAFIDI Naima
Pr. MALIH Mohamed*
Pr. BOUSSIF Mohamed*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. DENDANE Mohammed Anouar

Pr. EL SAYEGH Hachem
Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. RAISSOUNI Zakaria*
Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. LEZREK Mounir

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. LAMALMI Najat

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. DAMI Abdellah*

Pr. CHADLI Mariama*

ENSEIGNANTS SCIENTIFIQUES

Pr. ABOUDRAR Saadia
Pr. ALAMI OUHABI Naima
Pr. ALAOUI KATIM

. Pr. ANSAR M’hammed
himique
6. Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz
7. Pr. BOUHOUCHE Ahmed
8

Pr. BOURJOUANE Mohamed

PROFESSEURS

1
2
3.
4. Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naima
5}
C

Rhumatologie
Traumatologie orthopédique
Traumatologie orthopédique

Médecine interne

Gastro entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie réanimation
Radiothérapie
Radiologie
Radiologie
Pédiatrie
Pédiatrie
Médecine aérotique
Chirurgie plastique et réparatrice

Chirurgie pédiatrique
Urologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
ORL

Ophtalmologie
Hématologie

Anatomie pathologique
Anatomie pathologique
Physiologie

Biochimie chimie
Microbiologie

Physiologie

Biochimie

Pharmacologie
Histologie-Embryologie

Chimie Organique et Pharmacie

Applications Pharmaceutiques

Génétique Humaine
Microbiologie



9.

10.

11.

12.
13.
14.
15.
16.

17.

18.
19.
20.
21.
22,

23.

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

CHAHED OUAZZANTI Lalla Chadia
DAKKA Taoufiq

DRAOUI Mustapha

EL GUESSABI Lahcen

ETTAIB Abdelkader

FAOUZI Moulay El Abbes
HMAMOUCHI Mohamed
IBRAHIMI Azeddine

KABBAJ Ouafae

KHANFRI Jamal Eddine

REDHA Ahlam

OULAD BOUYAHYA IDRISSI Med
TOUATI Driss

ZAHIDI Ahmed

ZELLOU Amina

* Enseignants Militaires

Biochimie

Physiologie

Chimie Analytique

Pharmacognosie

Zootechnie
Pharmacologie
Chimie Organique

Biochimie
Biologie

Biochimie

Chimie Organique

Pharmacognosie

Pharmacologie

Chimie Organique
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Tu m'as appris, le sens du travail, de [honnéteté et de la
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Ta bonté et ta générosité extréme sont sans limites.
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dévouement et de tes sacrifices ainsi que [expression de ma

gratitude et mon profond amour.

Puisse Dieu te préserver des malheurs de la vie et te procurer

longue vie.

=




A mes fréres Mohammed, AL et leurs épouses
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Cancer de prostate et obésité




Cancer de prostate et obésité

L’obésité est une maladie a part entiere qui alteére la qualité de vie, expose a
diverses complications, majore le risque d’incapacité et réduit I’espérance de
vie. L’incidence ¢€levée de 1’obésité a des répercussions médicales et sociales
encore mal évaluées. Il en est ainsi de certains cancers dont 1’association a

’obésité n’est pas fortuite.

Attribuée aux complications cardiovasculaires, métaboliques et
respiratoires de 1’obésité, la surmortalité pourrait également étre en partie liée a

une majoration du risque de cancer.

Des données épidémiologiques suggeérent qu’un style de vie sédentaire avec
une alimentation hypercalorique, le surpoids et a fortiori 1’obésité sont associés a

certains cancers.

La comparaison entre 1’incidence des cancers dans les différentes
populations a 1’échelle de la planete démontre le réle important joué par
I’environnement — dont le style alimentaire et [D’activit¢é physique qui
conditionnent I'IMC (Indice de Masse Corporelle) — sur la survenue de
nombreux cancers. En effet, d’aprés les données de 1’OMS (Organisation
Mondiale de Sante), la fréquence des cancers est plus de dix fois supérieure dans
les pays développés et est corrélée aux apports énergétiques, a la sédentarité et a
e

D’aprés une étude prospective nord-américaine, 14% de tous les cancers
chez les hommes et 20% chez les femmes seraient liés de pres ou de loin a un

excés de poids



Cancer de prostate et obésité

Une revue systématique et une méta-analyse récente d’études
observationnelles prospectives portant sur 282 137 cas incidents indiquent
qu’une augmentation de la corpulence de 5 kg/m® est associée a une
augmentation du risque relatif des cancers de 1’cesophage, des voies biliaires, du
rein, du sein et de I’endomeétre chez les femmes et des cancers du célon, du rein
et de la thyroide chez les hommes. D’autres cancers tels que celui de I’ovaire, du
pancréas, du foie et de la prostate seraient également favorisés par 1’obésité 31

Une relation positive entre obésité et hemopathies malignes a également été

observée 4

L’obésite et le surpoids sont des facteurs de risque certains ou probables de
certains cancers dont, notamment, le cancer du sein, de 1’endométre, de
I’cesophage et du colon comme le démontrent plusieurs revues systématiques et

méta-analyses.

Les mécanismes physiopathologiques de la relation entre 1’indice de
corpulence et les risques de cancer restent hypothétiques. Toutefois, les données
épidémiologiques et expérimentales chez I’animal suggerent que les anomalies

hormonales associées a 1’obésité pourraient étre en cause.
Diverses molécules susceptibles d’agir comme des facteurs de croissance
ont été décrites lices a I’obésité et plus particuliérement a 1’obésité viscérale :

- La leptine, biomarqueur de 1’obésité, pourrait contribuer a la cancérogencse
en stimulant la croissance des cellules tumorales, 1’angiogenése, la migration

et I’invasion tumorale ainsi que 1’activité aromatase.

- L’insuline pourrait étre un médiateur de 1’association obésité-cancer. Elle

favoriserait le développement tumoral, soit par une action directe sur les
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tissus cibles, soit par une action indirecte en augmentant 1’activité biologique

. 5
d’autres hormones et facteurs de croissance .

- L’IGF-1 (Insulin like Growth Factor-1) est un déterminant important de la
prolifération cellulaire et de I’apoptose et exerce une activité mitogénique

pouvant faciliter la cancérogenese.

Plusieurs études prospectives de cohorte ont montré une corrélation entre le
risque de cancer du sein, du cdlon et de la prostate et les taux circulants d’IGF-1.
Une méta-analyse a mis en évidence une augmentation de 1’incidence du cancer
de la prostate et du CCR (Cancer Colo-Rectal) chez les hommes ou les femmes

ayant un taux d’IGF-1 élevé 1,

L’insuline augmente de surcroit 1’activité biologique de I’IGF-1 en inhibant
la production de certaines protéines vectrices: IGF-BP1 et 2 [l Ainsi,
I’hyperinsulinisme chronique li€¢ au style de vie et a ’obésité augmenterait la
biodisponibilité de I’IGF-1 avec une action synergique sur la prolifération et la

diminution de 1’apoptose des cellules tumorales.

- L’adiponectine, cette adipokine, dont la secrétion est diminuée dans 1’obésité
abdominale, posséde des effets insulinosensibilisateurs, antiproliferatifs et

apoptotiques sur les cellules tumorales !,

- La description chez des femmes ménopausées d’une association constante
entre les concentrations des estrogéenes et des androgeénes et le risque de
cancer du sein ou le cancer de I’endometre accréditent I’hypothese d’un role
pathogénique des hormones steroidiennes pour ces cancers. Chez I’homme,
I’obésité est généralement associée a une diminution de la testotéronémie.

Mais, les relations entre androgénes circulants et cancer de la prostate sont
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difficiles a établir au vu des résultats souvent contradictoires des études

epidemiologiques.

En plus de ces molécules, 1’obésité est associée a un état inflammatoire
caractéris€ par une augmentation des marqueurs de I’inflammation pouvant
favoriser la tumorogeneése, et I’augmentation des apports énergétiques qui est a
la base de I’obésité est un autre facteur de carcinogenese par le biais de certaines

espéces moléculaires ™.

Il est maintenant prouvé que le surplus de poids augmente les risques de
développer plusieurs types de cancers a cause de la production plus importante
d’hormones dans les tissus gras, bien que le lien entre 1’obésité et le cancer soit
moins bien défini. Cependant, plusieurs études ont trouvé une association
positive entre la surcharge pondérale et I’incidence de certains cancers, en

particulier les cancers hormono-dépendants et gastro-intestinaux.

Ainsi, apres la cigarette, ’obésité est considérée comme le facteur de risque

le plus important pour le cancer.
Qu’en est-il du cancer de la prostate ?

Chez ’homme, le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent et la
deuxieme cause de mortalité par cancer apres le cancer bronchopulmonaire au
Maroc et a travers le monde (Figures 1,2 et 3). Aussi, il est au premier rang des
cancers de [I’appareil wurogénital et il est connu comme cancer

androgénodépendant.

Il est rare avant 50 ans mais son incidence croit fortement au-dela, et plus
de 60% des nouveaux cas de cancers sont diagnostiques aprés 65 ans (Figure 4).

Vue I’age, le cancer de la prostate est par conséquent un probleme de santé
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publique important dans les pays développés ou ’espérance de vie est la plus

longue.

Il existe une trés grande variation d’incidence de ce cancer selon les pays et
des disparités sont observées aussi selon 1’origine ethnique. L’incidence la plus
élevée dans le monde est observée aux Etats-Unis et au Canada (Afro-
Américains). L’incidence la plus basse est observée en Chine, au Japon et en
Inde. Les pays d’Europe se situent a un taux intermédiaire entre les Etats-Unis et

les pays d’Asie (Figure 5).

Plusieurs observations permettent de suspecter le réle combiné de facteurs
génétiques et d’environnement pour expliquer ces variations. Les geénes
concernés pourraient étre ceux impliqués dans le métabolisme des androgenes
ou dans la détoxification de facteurs carcinogenes de 1’environnement par
exemple. En effet, les individus ont un risque different selon leur profil
genétique. Il existe un polymorphisme de genes impliqués dans le métabolisme
hormonal et la détoxification des carcinogenes qui détermine le niveau d’activite
de ces geénes. Ainsi la constitution génétique particuliere d’un individu I’expose
ou au contraire le protége de I’effet des carcinogénes. Il peut s’agir, par
exemple, de «carcinogenes endogénes» tels que les hormones sexuelles, tel
polymorphisme déterminant une production d’hormones ou une activité¢ des
récepteurs a ces hormones plus importante et par conséquent un risque plus
élevé de cancer de la prostate. De la méme facon, pour les carcinogenes
exogenes (alimentaires, ultraviolets etc.), tel individu sera mieux protégé de la
génotoxicité de ces facteurs car il posséde un polymorphisme génétique
spécifiqgue qui détermine une activité enzymatique de détoxification plus

importante 4,
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FIGURE 1 : INCIDENCE
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FIGURE 3 : Incidence et mortalité par cancer chez I’homme & travers le monde selon IARC-GLOBOCAN 2008
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FIGURE 4 : Incidence du cancer de la prostate en fonction de I’age.
Données SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) - 2010




Cancer de prostate et obésité

LustralieMorelle Délande
Europe de I'"Cest

Enrope du Mord

&mérigue du Mord
Caraibes

Régions ks plus développées -

L frigue australe
Europe australe
Amérigue du sud
Polynésie
Limérigue centrale

Europe centrale et de 1'Est
Monde

Llicronésie

& frirue de "Omest
Afrigue motyen
Ilélanésie

Lufrigue de IEst
Lizie occidentale

Bégions les moins développées -

Lugie dn Sud-Est
Lizie de I'Est

L frigpue du Mord
Ligie du Sud central

GLOBOCAN 2008 (JARC)

20 40

100 120

B Incidence
B DMortalité

FIGURE 5 : Incidence et mortalité par cancer de la prostate a travers le monde (IARC — GLOBOCAN 2008)
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Les seuls facteurs de risque actuellement identifiés avec certitude sont
I’age, I’existence d’antécédents familiaux de cancer de la prostate ou du sein et
’origine ethnique (population de souche africaine comme les Afro-Américains
ou les populations des Caraibes). D’autres facteurs de risque ont été rapportés,

principalement liés a I’environnement.

Des causes nutritionnelles ont été évoquées avec un rdle potentiellement
protecteur pour les uns et a risque pour les autres. De méme, I'exercice physique

pourrait avoir un effet légerement protecteur.

On estime que plusieurs cas de cancer de prostate sont liés a des facteurs
alimentaires. Les habitudes alimentaires et le mode de vie jouent un role qu'on
peut appréhender comme important. Ainsi des populations comme les
chinois, quand ils vivent en Chine selon leurs modes de vie ancestraux,
développent peu de cancers de la prostate alors qu'ils présentent un taux de ce
cancer 20 fois plus éleve quand ils vivent aux Etats Unis selon le mode de vie et

les habitudes alimentaires de ce pays.

Il a été démontré une corrélation entre les régimes excessivement
caloriques, notamment avec consommation importante de viandes rouges, et
I’incidence des cancers prostatiques ¢volués. La plupart des études
épidémiologiques ont observe un risque plus important de cancer de la prostate

chez des personnes ayant des indices de masse corporelle trop éleves.

Cela dit, la sédentarité, le manque d’exercice physique et 1’obésité sont
ainsi retenus comme pouvant avoir une influence sur la survenue de cette

maladie.
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De nombreuses études ont mis en évidence un risque accru de survenue du
cancer de la prostate chez les obeses. Ce cancer pourrait également étre plus
agressif avec une mortalité accrue de I’ordre de 20 a 34%. De plus, les stades et
grades pathologiques sur les pieces de prostatectomie montrent des formes plus

avanceées de cancer.

L’objectif de ce travail est d’essayer de rechercher une relation entre
I’obésité et le risque de diagnostiquer un cancer de la prostate ainsi que
I’agressivité de ce dernier, et de confronter nos résultats aux données de la

littérature.
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Il s’agit d’une étude rétrospective faite en deux parties :

- La premiére partie :

C’¢était une série de 83 cas colligés dans le service d’urologie de 1’hdpital
militaire de Rabat (MARQC) sur une période datée de Janvier 2008 a décembre
20009.

Les patients inclus dans cette premicre partie d’étude éEtaient ceux
présentant un toucher rectal suspect (nodule, induration, prostate dure ou ferme)
et/ou un taux du PSA sérique significatif (>2,5ng/ml), alors qu’on a exclu toute
personne présentant une ascite, un état d’anasarque, une cachexie ou une
amputation ainsi que tout patient dont le diagnostic du cancer prostatique a été
établi apres lecture de la piece d’adénomectomie ou de la résection transurétrale
prostatique (RTUP).

La population recueillie comprenait 110 cas pour lesquels on a essayé de
retenir les items épidémiologiques, cliniques, biologiques et histopathologiques

suivants :
- L’age, le poids et la taille.
- Le résultat du toucher rectal, le taux du PSA et le volume prostatique.
- Les données de la biopsie : - Le nombre total de carottes biopsiées.
- Le nombre de carottes (+).
- Le score de Gleason.
- La présence ou I’absence d’engainement

périnerveux.

14
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De ces 110 cas, on a exclu ceux ayant des données manguant de poids ou
de taille et ceux ayant une biopsie avec une PIN (Néoplasie Intraépithéliale
Prostatique) et/ou un taux de PSA > 40 ng/ml pour travailler donc sur une

population comprenant 83 cas.

Le but est de comparer, dans un premier temps, parmi les 83 cas dans 3

groupes d’IMC (voir infra) :

Le taux du cancer ;

Le résultat du toucher rectal ;

Le taux du PSA ;

et le volume prostatique.

Et de comparer, dans un deuxieme temps, parmi les cancéreux :

Le résultat du toucher rectal ;

Le taux du PSA ;

Le volume prostatique ;

et les données de la biopsie.
Tout en recherchant un lien entre ces différents items et 1’obésité.

- La deuxiéme partie :

Il s’agit d’une série de 13 malades ayant subi une prostatectomie radicale
(PR) dont I’indication était cancer de prostate a un stade localisé, pour lesquels

on a retenu les items suivants :

15
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- L’age, le poids et la taille ;

- Le taux du PSA, le volume prostatique et la stadification TNM

clinique basée sur ’IRM ;
- Les éléments de la biopsie :
e Le nombre total de carottes
e Le nombre de carottes (+)
e Lalongueur touchée de la carotte
e Le Gleason biopsique
e La présence ou I’absence d’engainement périnerveux ;
- Les éléments de la piece de prostatectomie radicale :
e Le Gleason histologique
e Le pourcentage du cancer
e Les marges chirurgicales
e L’envahissement des vésicules séminales
e [’extension extracapsulaire
e [’envahissement ganglionnaire
e Lastadification TNM histologique ;
- et le taux du PSA a un mois apres la prostatectomie radicale.

Le but de cette partie est d’essayer de trouver un lien entre I’IMC comme

mesure anthropométrique de 1’obésité et les différents parametres d’agressivité

16
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du cancer de la prostate sur la biopsie et la piéce de prostatectomie radicale d’un

malade, et d’évaluer I’effet de 1’obésité sur la récidive du cancer prostatique.

Pour les deux parties :

L’obésite était évaluée par I’indice de masse corporelle (IMC) calculé selon

la formule :
IMC (kg/m?) = Poids (kg) / taille? (m?)
Les hommes étaient répartis en 3 groupes de corpulence :
e Corpulence normale (IMC < 25)
e Surpoids (25 < IMC < 30)
e Obésité (IMC > 30)

Le volume prostatique a été estimé par échographie transpariétale en mli

selon 3 diamétres.

Le diagnostic du cancer prostatique a été retenu sur la base de la biopsie

transrectale échoguidée.
Sur cette biopsie, on a déterminé comme parametres d’agressivité :

e Le pourcentage des carottes (+) : Nombre de carottes (+)
Nombre total des carottes

e La longueur touchée de carottes (Pour la deuxieme partie)

17
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e Le score de Gleason: La somme des 2 contingents les plus

représenteés.

Coteé de 2 a 10.
De 2 a 5: cancer différencié
De 6 a 7 : cancer moyennement différencié
De 8 a 10: cancer indifférencié

e ¢t la présence ou ’absence d’engainement périnerveux.

Sur la piece de prostatectomie radicale, on a defini comme parametres
d’agressivite :

e Le Gleason histologique ;

e Le pourcentage du cancer ;

¢ Les marges chirurgicales (+) ;

e [ ’envahissement des vésicules séminales ;

e ¢t ’extension extracapsulaire.

La récidive a un mois apres PR est biochimique si le PSA > 0,2 ng/ml.

18
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ANALYSES STATISTIQUES

L’analyse statistique a été réalisée par un programme statistique (SPSS ®

13.0, Chicago, IL, USA).

Les variables quantitatives (Age, Poids, Taille, PSA, Volume prostatique,
Pourcentage de carottes positives, Longueur touchée de la carotte, Pourcentage
du cancer) ont été exprimées en moyenne, écart type pour les variables a
distribution normale et en médiane, interquartiles pour les variables a
distribution asymeétrique, et ont été analyséees entre les groupes : poids normal,
surpoids et obeses utilisant le test ANOVA. Les variables qualitatives (IMC,
Toucher rectal, Diagnostic de cancer, Gleason, Engainement périnerveux,
Stadifications, Marges chirurgicales, Extension extracapsulaire, Envahissement
des vesicules séminales) ont ete exprimés en effectif, pourcentage et comparées
par le test CHI2 (Khi2) ou FISHER.

Le degreé de signification clinique a été fixé a p < 0.05.
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Dans la premiére série :

Tous les pourcentages sont compris dans les 83 cas.

Nous avons 38 cas (45,8%) de corpulence normale, 35 cas (42,2%) en

surpoids et 10 cas (12%) obeses.
L’age moyen ¢était de 62,8 (£8,5 ans).
L’IMC moyen était de 25,78 (+3,8 kg/m?).
Le taux moyen du PSA était de 8,49 (5,32 ng/ml).
Le volume prostatique moyen était de 49,68 (£21,06 ml).
Le tableau (1) détaille ces résultats selon les catégories d’IMC :

Il n’existait pas une différence significative entre les 3 groupes d’IMC
concernant : I’age, le toucher rectal, le taux du PSA. Le p était respectivement

de 0.36, 0.12, 0.38. Par contre, il y en a pour le volume prostatique (p = 0,04).

Le taux le plus élevé du PSA est observé dans la catégorie de surpoids. I
était un peu plus bas dans la catégorie des obeses par rapport a celle de

corpulence normale.
La méme chose peut étre notée pour le volume prostatique.

La plupart des patients en surpoids ou obéses avaient un toucher rectal

normal.
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population par catégorie d’IMC

* moyenne £ ET **effectif (%0)

IMC
Corpulence _ o
Sormale Surpoids Obesite p
Nombre de patients** 38 (45.8) 35 (42.2) 10 (12)
Age (ans)* 63 +8.9 63+£8.2 50+7.6 0.36 Anova
Poids (kg)* 66.49 + 7.53 8079 90.8 +7.3
Taille (cm)* 171.84 £6.75 170.91 £ 167.10 £ 6.43
7.16

Toucher rectal**

Normal 26 (31.1) 30 (36.1) 9 (10.8) 0.12 Fisher

Suspect 12 (14.5) 5 (6.10) 1 (1.20)
PSA (ng/ml)* 78141 9.4+6.75 7.4+3.18 0.38 Fisher
Volume prostatique 46.42 £ 20.53 55.94 + 40.15+£20.12 0.04 Anova
(ml)* 20.61

La population de notre série comprenait 24 cancéreux (28,9%) :

o 10 cancéreux (12,16%) de corpulence normale.

o 9 cancéreux (10,8%) en surpoids.

o b cancéreux (6,02%) obéses.
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La plupart des cancéreux avaient une corpulence normale dans notre série
avec un p de 0.31 (Tableau 2).

Tableau 2 : Taux du cancer dans les 83 cas par catégorie d’IMC.

**effectif (%)

Cancer™**
Non cancéreux 28 (33.7) 26 (31.3) 5 (6.02) 0.31
Cancéreux 10 (12.16) 9 (10.8) 5 (6.02) Fisher

Ainsi, on a comparé les -caractéristiques cliniques, biologiques et

biopsiques entre les malades cancéreux par tranches d’ IMC.

Le tableau (3) releve les résultats chez ces malades (Les pourcentages sont

compris dans les 24 cas) :

Tableau 3 : Caractéristiques des cancéreux parmi la population et traits pathologiques
de la tumeur sur biopsie
* moyenne + ET **effectif (%)

IMC
Corpulence Surpoids Obésité p
normale
Nombre de patients 10 (41.7) 9 (37.5) 5 (20.8) _
cancéreux™*
Toucher rectal**
Suspect 3 (12.5) 5 (20,8) 1 (4,1 0.36 Khi2
Normal 7 (29,2) 4 (16,7) 4 (16,7)
PSA (ng/ml)* 9.8+£341 95+5.17 95+£26 0.98 Anova
Volume prostatique 39.7+235 47.7+16.24 36.70+18.35 0.5 Anova
(mh)*
Pourcentage de carottes 37.6+£26.6 34.12%225 41.2 + 36.4 0.89 Anova
(+)*
Gleason**
6 6 (25) 6 (29.2) 2 (8.3) :
7 4 (167) 2 (8.3) 3 (12.5) 0.36 Khi 2
Engainement
périnerveux* * 1 (4.2 2 (8.3) 1 (4.2) 0.75 Khi 2
Présent
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15 cancéreux (62.5%) avaient un toucher rectal normal, et parmi les 9 cas

(37.5%) ayant un TR suspect, une seule personne était obese avec un p = 0,36.
Le taux du PSA était presque le méme parmi les 3 catégories d’IMC.

Le volume prostatique le plus élevé est observé chez les cancéreux en
surpoids alors qu’il était presque le méme chez les cancéreux de corpulence

normale et ceux qui sont obéses avec un p = 0,5.

Le pourcentage des carottes (+) le plus élevé (41.2%) est retrouvé parmi les

cancéreux obeses mais sans signification statistique (p = 0.89).

Les 24 cancereux avaient un Gleason de 6 ou 7 signifiant un cancer

moyennement différencié mais sans signification statistique (p = 0.36).

La quasi-totalit¢ des cancéreux dans les 3 groupes d’IMC n’avaient pas

d’engainement périnerveux sur leurs biopsies et sans signification statistique

(p =0.75).

Dans la deuxieme série :

Les pourcentages sont compris dans les 13 cas.

Les 13 cancéreux comprenaient 7 (53.8%) cas en corpulence normale, 3 cas
(23.1%) en surpoids et 3 cas (23.1%) obeses.

L’age moyen ¢tait de 66,23 (£5.13 ans).

Le poids moyen était de 76,6 (£11.28 kQ).
La taille moyenne était de 171,7 (£6.3 cm).
L’IMC moyen était de 26.09 kg/m*

Le taux moyen du PSA était de 9.68 ng/ml.
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Le volume prostatique moyen était de 49,84 ml

Le tableau (4) détaille les parametres d’agressivité qu’on a définis selon

I’IMC :

Aucune signification statistique n’a été retrouvée entre I'IMC et les
différents éléments de la biopsie et de la piece de prostatectomie radicale définis

comme parametres d’agressivité. (p < 0.05)
Le Gleason biopsique était de 6 ou 7 dans cette série.

Le pourcentage des carottes positives le plus élevée était observé chez les
obéses sans signification statistique. Le méme résultat a eté noté pour la

longueur touchée de la carotte.

10 cancéreux (77%) avaient un engainement périnerveux dont 2 sont

obeses.

11 cancéreux (85%) étaient a un stade T2c clinique (Tumeur occupant les

deux lobes prostatiques) dont 3 sont les 3 obeéses de notre serie.

9 cas (69%) avaient un Gleason histologique de 7 (3+4) dont 3 sont les 3

obéses de notre série.

Le pourcentage du cancer sur la piéce de prostatectomie le plus élevé a été

remarqué parmi les cancéreux en surpoids sans signification statistique.

9 cas avaient des marges chirurgicales positives dont 3 sont les 3 obéses de

notre série.

11 cas avaient des vésicules séminales indemnes dont 3 sont les 3 obéses de

notre série.
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8 cas (61.5%) avaient une extension extracapsulaire dont 3 sont les 3

obéses de notre série.

7 cas (53.8%) étaient a un stade T3a histologique (Extension

extracapsulaire uni ou bilatérale) dont 3 sont les 3 obéses de notre série.

Le PSA a un mois apres prostatectomie radicale exprimé en médiane,
interquartiles 25, 75 était de 0.02ng/ml [0.002-0.22] avec un p = 0.4. Ainsi, 25%
de la population ont un PSA < 0.002 ng/ml (indétectable) et 25% ont un PSA >

0.22 ng/ml (en récidive biochimique).
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Tableau 4 : Traits pathologiques de la tumeur sur biopsie et sur piece de prostatectomie

radicale * moyenne + ET **effectif (%0)

IMC
Corpulence Surpoids Obésité p
normale
Nombre de patients** 7 (53.8) 3 (23.1) 3 (23.1) -
Gleason biopsique™**
6 4 (57.1) 0 2 (66.7) 0.34 Fisher
7 3 (42.9) 3 (100) 1 (33.3)
POLICENLELE KRS G0t 18.75 21.42 26.66 0.6 Anova
positives%
Longueur touchee de 48.14+17 4833+2363 58.33+2021 0.7 Anova
carottes mm
Engainement périnerveux .
Présent ** 6 (85.7) 2 (66.7) 2 (66.7) 1 Fisher
Stadification TNM clinique
o 1 (14.3) 0 0
T2a 1 (14.3) 0 0 1  Fisher
T2b 5 (71.4) 3 (100) 3 (100)
T2c
Gleason histologique **
6 2 (28.6) 0 0 :
7 (3+4) 4 (57.1) 2 (66.7) g gy LR FEE
7 (4+3) 1 (14..3) 1 (33.3) 0
Pourcentage du cancer% * 58.57 £ 70+ 1414 6333577 0.8 Anova
15.74
Marges chirurgicales i
Positives* * 4 (57.1) 2 (66.7) 3 (100) 0.74 Fisher
Vésicules séminales 1 (14.3) 1 (33.3) 0 1  Fisher
Envahies **
Extension extracapsulaire 4 (57.1) 1 (33.3) 3 (100) 0.46 Fisher
() *°
Stadification histologique**
T2c 3 (42.9) 1 (33.3) 0 .
T3a 3 (429) 1 (333) 3 00) 024 Fisher
T3b 1 (14.3) 1 (33.3) 0
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L’obésité concerne de nombreux pays et affecte des personnes de tout age.
Ce phénomeéne de santé publique est beaucoup plus qu’un probléme esthétique ;
il est a ’origine de nombreuses pathologies dont de nombreux cancers, et son

retentissement social et psychologique est indiscutable.

Plusieurs études ont montré que 1’obésité pourrait étre impliquée dans le
développement du cancer de la prostate, et influencer 1’incidence, la
progression, la récidive et la mortalité par ce cancer, et méme le traitement et la

qualité de vie apres traitement.
Qu’en est-il du risque du cancer prostatique et I’obésité ?

Les résultats des études épidémiologiques sont contradictoires concernant

la relation entre 1’obésité et le risque de développer le cancer prostatique.

Des études prospectives type cohorte ont trouvé qu’un IMC élevé est
associé a un risque élevé du cancer de la prostate ™ ¥, Encore, deux études
rétrospectives larges ont relevé un lien entre I’'IMC et le risque de développer ce
type de cancer, mais moins important que celui liant I'IMC a la mortalité diie au

cancer prostatique M I,

Plus récemment, une méta-analyse d’études
prospectives, concernant ce sujet et comprenant les études ci-dessus, a conclu a
une association significative mais faible entre 1’obésité et le risque de ce cancer
[ |e risque était de 6% pour les études cohortes et de 5% pour les études cas-
témoins. (Figure 6)

Cependant, d’autres ¢tudes prospectives n’ont pas trouveé cette association

[L7. 18 191~ Ainsi, deux études cas-témoins récentes ont noté un lien plutdt de

protection entre I”obésité et le cancer de la prostate %24,
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Cette contradiction peut étre bien dle a la méthodologie de travail de
chaque étude. Considérant 1’age quand 1’obésité est apparue, il est important de
noter qu’il joue un réle qui doit étre pris en compte lors de I’étude. La plupart de
ces ¢tudes se sont focalisées sur I’obésité développée tardivement dans la vie.
Néanmoins, 1’obésité apparue a un age jeune peut avoir un role protecteur selon

certaines études vue les circonstances hormonales & cet age %% %,

Dans notre série, la différence remarquée dans le taux de cancer entre les 3
catégories d’IMC n’était pas significative (p = 0.31). Ainsi, il n’existe pas de

lien entre 1’obésité et le risque du cancer de la prostate selon notre étude.

Il est a noter qu’il s’agit d’une population agée. Si notre population était
jeune, on pourrait expliquer cette constatation dans notre série par la protection

offerte par I’environnement hormonal a cet age.

La biopsie transrectale de la prostate est a la base de la détection et du
diagnostic du cancer prostatique. Or, elle ne sera indiqueée et réalisée que si on a
un toucher rectal suspect et/ou un taux de PSA significatif. Ainsi, tout facteur
influencant le résultat du toucher rectal et/ou la concentration du PSA, dans un
sens ou dans un autre, va nous mener soit a indiquer la biopsie soit a rejeter son

indication.
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Figure 6 : Relation entre IMC (par5kg/mz2) et risque du cancer de la prostate dans une méta-analyse.
n = nombre des cas du cancer de la prostate, N = nombre total des hommes (étude cohorte) ou nombre
des témoins (étude cas-témoins).
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Le volume plus important de la prostate chez les hommes obeéses rend
difficile le toucher rectal et peut masquer un nodule dont la constatation peut
indiquer la biopsie ** % %1 par ailleurs, si la biopsie est faite, elle ne va pas
couvrir la totalité de la glande prostatique, ce qui rend encore le diagnostic plus
difficile ; la biopsie d’un malade peut revenir normale alors qu’il est en train de
développer la tumeur " Certains auteurs recommandent de prélever plus de
carottes chez I’obése ou mieux utiliser un nomogramme indiquant le nombre de

carottes a prélever en fonction du volume prostatique et de ’age ?®1. (Tableau 5)

Tableau 5 : Nomogramme de Vienna

Taux sérique de PSA entre 2-10 ng/mL

Age
Volume
. 50 ans ou
prostatique _ 51-60 61-70 Plus de70ans
moins

0-30cc 8 carottes 8 8 6
31-40cc 12 carottes 10 8 6
41-50cc 14 carottes 12 10 8
51-60cc 16 carottes 14 12 10
61-70cc 18 carottes 16 14 12
Plus de 70cc 18 carottes 18 16 14
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Dans notre étude, le volume prostatique le plus élevé a été observé chez les
hommes en surpoids alors qu’il n’y avait pas de différence statistiquement
significative, et le toucher rectal était suspect chez un seul obese parmi les
cancéreux sans signification statistique. Ainsi, selon notre série, il n’existait pas

de lien entre I'IMC et le volume prostatique et/ou le TR.

D’autre part, la production du PSA est androgénodépendante. Or, la
testostérone est basse chez les obeses, et donc le PSA sera d’autant plus faible

que ’IMC est grand.

Ceci a été rapporté par une étude de Stephane Larré et al ou une corrélation
significative entre les moyennes du PSA (p = 0.04) et les différents groupes de
poids a été notée. Il existait également, d’apres cette €tude, une faible corrélation
inverse significative (P=0.015) entre le log (PSA) préféré au PSA afin de
pouvoir appliquer des tests paramétriques, et 'IMC (291 Cest ce qui a éteé illustre

sur les figures 7 et 8.

Cette diminution du PSA observée avec 1’augmentation de I’IMC a déja été
rapportée par d’autres auteurs dans la littérature ** 334 D’ou la nécessité d’une
correction des valeurs de PSA en fonction de I'IMC % Ainsi, pour une valeur
d’IMC, le PSA doit étre multiplié par un facteur correcteur comme le montre le
tableau (6) 1*%.

33



Cancer de prostate et obésité

P3A (ng/ml)

o=

Normal . -Su ids o s Obésité
ik Qpesite  Stade I+ 11
Figure 7 : Histogramme illustrant la diminution du PSA avec I’augmentation de I'IMC
regroupé en 4 catégories. Les barres représentent ’intervalle de confiance a 95%
(1C95%).

] &
1,5 4 U —
15 20 25 30 35 40 45

IMC (kg/rri)
Figure 8 : Nuage de points illustrant la corrélation inverse entre le logarithme du PSA
(log(PSA)) et ’indice de masse corporelle (IMC). La droite de régression est affichée.
Correlation significative (p=0.015) mais faible (r =0.10).
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Tableau 6 : Correction du PSA en fonction de ’'IMC

IMC (25 4 29.9) PSA x 1.05
IMC (30 & 34.9) PSAX 1.1
IMC (35 a 39.9) PSA X 1.25
IMC  (>40) PSAX 15

Encore, le volume plasmatique chez 1’obése est important ce qui sera
responsable d’une hémodilution (Quantifiée par 1’hématocrite) qui peut

expliquer encore le taux bas du PSA chez les hommes obéses 33 34 3%,

Notre série montre un taux de PSA un peu plus bas chez les obeses par
rapport aux sujets de poids normal mais sans signification statistique (p = 0.98),

tandis qu’il est presque le méme parmi les cancéreux.

Cette diminution du PSA chez I’obese pourrait expliquer pourquoi certains
auteurs rapportent une diminution du risque du cancer de la prostate, alors que
les obéses sont beaucoup plus dépistés que les autres %37 ; point relevé sur le

tableau (7).
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Tableau 7 : Taux de dépistage par IMC parmi les hommes des Etats-Unis.

Relationship between body mass index and prostate cancer screening in the United

States. Chares D. Scales et al 71,

Test de
depistage

Taux% (95%ClI)

Poids normal

Surpoids

Obese

PSA:

Derniére année
Jamais

TR :

Derniére année

Jamais

38.2 (36.8-39.5)
56.1 (54.7-57.5)

40.2 (38.9-41.5)
72.1(70.3-73.0)

42.9 (41.9-44.0)
60.9 (59.9-61.9)

43.9 (42.9-45.0)
75.9 (75.0-76.9)

44.2 (42.8-45.7)
62.1 (60.7-63.6)

43.2 (41.7-44.6)
75.5 (74.1-76.9)

p < 0.001

Une étude récente a relevé que 1’obésité est associée a 98% d’un risque
élevé du cancer prostatiqgue si on ajuste le niveau du PSA et le volume
prostatique car sans ajustement des caractéristiques cliniques, I’IMC ne sera pas
statistiquement lié au risque cancéreux 8. Un an plus tard, une étude a rapporté

que I’ajustement du PSA en fonction de I’'IMC n’est pas justifié *%.
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Qu’en est-il de I’agressivité du cancer prostatique et I’obésité ?

L’obésité pourrait également étre un facteur de risque du retard au
diagnostic d’autant plus marqué que la masse graisseuse est importante et que la
baisse de la testostérone circulante est significative a cause du biais de détection
lié au PSA et au gros volume prostatique. Le retard diagnostique peut étre une

cause parmi d’autres expliquant 1’agressivité du cancer prostatique chez 1’obese.

Notre étude n’a pas trouvé un lien statistiquement significatif entre
I’obésiteé et les parametres d’agressivité qu’on a définis sur la biopsie et sur la
piéce de prostatectomie. Aussi, le PSA a un mois aprés la prostatectomie n’était

pas statistiguement signifiant la récidive.

Plusieurs études ont trouvé que parmi les hommes ayant subi la
prostatectomie radicale, ceux ayant présenté un IMC élevé avaient un haut grade
tumorale % *Y et un stade avancé de la maladie *%. Les hommes obéses sont &
82% du risque d’avoir un haut grade du cancer prostatique selon des cohortes

prospectives et des études rétrospectives [ 4 %1

Deux larges études
prospectives plus récentes rapportent des résultats similaires ; les hommes avec
un IMC ¢levé sont diagnostiqués porteurs d’un cancer prostatique localisé mais

a haut grade !, ou d’un cancer métastatique ***".

L’agressivité du cancer de la prostate a été étudiée sur des biopsies et des
pieces de prostatectomie, et évaluee par différents items comme ce qui a été fait

dans notre étude.
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Ainsi, une étude faite sur 10258 hommes chez qui on a réalisé des biopsies
prostatiques a trouvé que les malades avec un IMC éleve sont au haut risque

d’avoir un haut grade tumoral sur leurs biopsies [*2!.

Encore, une étude faite sur 2796 hommes traités par prostatectomie radicale
a montré¢ qu'un IMC croissant est associé¢ statistiquement aux traits
pathologiques d’agressivité (gleason > 7 (4 +3), marges chirurgicales positives,
extension extracapsulaire, envahissement ganglionnaire), et est lié de facon
significative a un grand risque de la progression biochimique. Ce qui laisse
supposer que les obéses ont plus de risque d’avoir un cancer de la prostate plus

agressif [*!. (Tableau 8 et figure 9)

En outre, une cohorte de 587 participants ayant subi une prostatectomie
radicale pour un cancer prostatique a un stade localisé a relevé que les hommes
ayant un IMC > 30 avaient un score de Gleason > 6 et un pourcentage elevé de

cancer sur leurs biopsies.

Cette constatation était statistiguement significative. Tandis que sur la
picce de prostatectomie radicale, I'IMC ¢était statistiquement corrélé a
I’extension extracapsulaire et a un large volume tumoral. Ce qui corrobore que
I’obésité est associée aux traits pathologiques d’agressivité ou de progression du

cancer prostatique °.. (Tableau 9)
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Freedland et al ont not¢ qu’un IMC > 35 est un facteur prédictif
indépendant et statistiquement significatif de la progression du cancer
prostatique parmi d’autres variables préopératoires dont le score de Gleason ™,
Bassett et al, ont conclu aussi a ce que I'IMC soit un facteur prédictif
indépendant statistiquement significatif de la progression tumorale et de la

récidive aprés la prostatectomie radicale 2.

Tableau 8 : Signification statistique de I’association traits pathologiques de la tumeur

apres prostatectomie radicale (PR) — IMC

Obesity and risk of biochemical progression following radical prostatectomy at a tertiary care

referral center. Stephen J. Freedland et al !,

Caractéristiques pathologiques de la tumeur Valeur de p
apres PR

Gleason histologique > 7 0.03

Gleason pathologique > 4+3 0.04

Marges chirurgicales positives 0.001

Extension extracapsulaire 0.001

Invasion des vésicules séminales 0.62
Envahissement ganglionnaire 0.01
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Survie liée au PSA libre%o

100
1)

80 Normal (< 25kg/m?)
70

60 : . — . Surpoids (25 a < 30kg/m?)

50 - B Obésité minime (30 a < 35kg/m?)
. — — Obésité modérée a sévére (> 35kg/m?)
20 -

10+
0

0 2 4 6 3 10 ANS

Figure 9 : Estimation de la survie, basée sur la progression biochimique aprés PR, par catégorie
d’IMC. Freedland et al ). La survie est d’autant plus diminée que ’IMC est élevé. p < 0.001
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Tableau 9 : Signification statistique de I’association caractéristiques pathologiques de la

tumeur sur biopsie et sur PR, et IMC.

Does body mass index affect preoperative prostate specific antigen velocity or pathological

outcomes after radical prostatectomy. Stacy Loeb et al %

Caractéristiques pathologiques de la tumeur sur p

biopsie

Stade clinique T2 ou plus 0.82 chi-square test
Gleason biopsique > 6 0.001 chi-square test
Pourcentages des carottes positives 0.10 kruskal-wallis test
Pourcentage du cancer a la biopsie 0.02 kruskal-wallis test

Caractéristiques pathologiques de la tumeur sur

piéce de prostatectomie

Extension extracapsulaire 0.02 chi-square test
Invasion des vésicules séminales 0.38 chi-square test
Envahissement ganglionnaire 0.07 chi-square test
Marges chirurgicales positives 0.43 chi-square test
Pourcentage du cancer 0.07 2-tailed t test

0.01 chi-square test
Volume tumorale 0.04 2-tailed t test

0.03 chi-square test
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Pour explorer I’hypothése que 1’obésité prédit un cancer prostatique
cliniquement localisé plus agressif, deux études se sont déja investies pour
montrer la possibilité que 1’obésité soit liée a un taux de récidive €levé apres la
prostatectomie radicale (PR) ™" %3 Les deux études ont relevé un lien direct
entre 1’obésité et I’agressivité du cancer prostatique ; les obéeses avaient un haut
grade tumoral statistiguement significatif et un taux de récidive élevé parmi la
population étudié (Tableau 10 et figures 10, 11 et 12). Ainsi, I’obésité promeut
le développement de tumeurs plus agressives et I’IMC peut étre considéré parmi
les critéres d’agressivité, de progression et de récidive apres la PR. Par ailleurs,
ces deux études ont trouvé un taux de marges chirurgicales positives plus élevé
parmi les obeses et les deux études ont expliqué les difficultés techniques
trouvees par les chirurgiens lors de la PR. (Tableau 10)

Tableau 10 : Comparaison entre les deux études de Freedland et al ¥ et Amling et al !

concernant la signification du lien entre les criteres d’agressivité du cancer de la

prostate et ’IMC.

- - p
Traits pathologiques Freedland et al °* Amling et al 1“4
de la tumeur
Score de Gleason <0.001 0.003 pour un score de7
histologique 0.001 pour un score > 7
I\/Iarg_es chirurgicales 0.089 0.007
positives
Iljva_smn des veésicules 0.254 0.15
séminales
Envahissement ganglionnaire  0.304 0.409
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FIGURE 10

Survie liée au PSA libre%o
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FIGURE 12

PROBABILITE DE LA SURVIE
LIEE AU PSA LIBRE
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FIGURE 10 : Estimation de la survie, basée sur la progression biochimique apres prostatectomie
radicale, par catégorie d’IMC. Freedland et al 531

La survie est d’autant plus diminée que I’'IMC est ¢levé. p (normal versus obésité modérée a sévere)=0.003
p (surpoids versus obésité modérée a sévere)=0.002

FIGURE 11 : Estimation sur 3 ans du risque de la récidive biochimique apres prostatectomie radicale
exprimé par catégorie d’IMC. Freedland et al 53],
La récidive est plus impotante dans la catégorie d’IMC > 35 kg/m2

FIGURE 12 : Probabilité de la survie liée a la récidive biochimique des années apres prostatectomie

radicale entre non-obéses (IMC < 30) et obéses (IMC > 30). Amling et al ("],
BMI=IMC. La survie est plus diminée chez les malades avec IMC > 30kg/m2. p=0.027
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Qu’en est-il de I’obésité et l1a thérapeutique du cancer de la prostate ?

L’obésité¢ rend difficile toute thérapeutique chirurgicale notamment la
prostatectomie radicale. Les marges chirurgicales sont souvent positives. Ce qui
peut étre considéré comme un critére d’agressivité du cancer prostatique chez
I’obése, signifiant 1’extension tumorale, mais, il peut étre d simplement aux
difficultés chirurgicales. Le but de la PR est I’exerése compléte de la prostate et
des vésicules séminales avec des marges chirurgicales négatives. Or, les
chirurgiens ne réalisent que rarement une excision compléte du cancer, et méme
les chirurgiens les plus expérimentés peuvent inciser la capsule quand ils
opérent des obéses 4.

La plupart des séries chirurgicales montrent que les obéses présentent des

marges chirurgicales positives ; ce qui refléte la difficulté technique °% *,

Ce risque élevé de marges positives chez les obéses est indépendant de
I’approche chirurgicale ouverte ; il est noté aussi bien dans la PR rétropubienne

que périnéale °.

De plus, lors de la PR, la perte sanguine est importante chez les obéses, ce
qui rend trouble la vision chez le chirurgien, et I’acte opératoire va prendre donc
plus de temps en plus de la difficulté de I’excision ", La PR périnéale peut étre

une alternative plus faisable dans ce contexte %>,

Dans notre service, on a parfois recours a des cures d’amaigrissement pour
faire perdre a notre patient quelques kilos facilitant ainsi 1’intervention
chirurgicale.

Aussi, la laparoscopie est difficile a cause de 1’exces du tissu abdominal

mais aucune différence n’a été notée entre obéses-non obéses %,
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Considérant la radiothérapie externe, il est important de noter que le
repérage de la prostate change de jour en jour, ce qui sera responsable d’une
insuffisance de la dose des rayons délivrée. Cette insuffisance est beaucoup plus
importante chez les malades obéses Y. Cependant, la radiothérapie peut
constituer une bonne alternative a la main du chirurgien quand cette derniere
trouve son indication mais demeure irréalisable. Dans ce cas, la radiothérapie est
de principe. Dans d’autres cas, la radiothérapie est de nécessité dans la mesure

ou le geste chirurgicale s’est avéré difficile.

L’hormonothérapie, a son tour, consiste a un blocage androgénique
complet ou incomplet soit par castration chirurgicale (orchidectomie ou
pulpectomie) soit par castration chimique (inhibition de [I’axe
hypothalamohypophysaire par des analogues de GnRH). Elle est largement
indiquée et utilisée comme moyen thérapeutique d’un cancer prostatique
localement avance ou au stade meétastatique. Dans une revue de littérature,
plusieurs ¢études ont ¢éclairé la présence d’une association entre
I’hormonothérapie et la morbimortalité cardiovasculaire. Cette thérapie entraine
un hypogonadisme responsable d’une ¢lévation de I’indice de masse corporelle
et de la masse grasse, et d’une baisse de la masse maigre, ainsi que de troubles
métaboliques (insulinorésistance, hyperinsulinisme et dyslipidéemie). Ainsi,

I’hormonothérapie a été associée au syndrome métabolique 2,

L’obésité, elle qui est connue comme entité liée au risque cardiovasculaire
et 'un des composants du syndrome métabolique ne fait qu’augmenter donc les

risques associ€s a I’hormonothérapie.
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Ces difficultés thérapeutiques peuvent expliquer, en partie, le taux de
récidive elevé parmi les obeses, ainsi que les complications en postopératoire.
Mais, il est important de préciser que méme les obéses avec un cancer confiné a
I’organe et des marges négatives peuvent voir leurs cancers récidiver 1. ce qui
plaide en faveur de la présence d’autres facteurs favorisant la récidive.
Suggérons les causes biologiques, le retard diagnostique et 1’agressivité du

cancer en rapport avec I’obésité. (Schéma 1)

OBESITE

Pas BAR PROBTATE LARGE DIFFICULTE AGREZSIVITE BIOLOGIQUE
CHIRURGICALE

CMOINE DE BIOPSIES » CTUMEURMASQUEE > €RESECTION INCOMPLETE >

1
RETAERD DIAGHNOITIQUE

AUVAIS TRAITS EVOLUTIFS
DU CANCER DE LAPROSTATE

SCHEMA (1) : HYPOTHESES PHYSIOPATHOGENIQUES DE L’ASSOCIATION OBESITE-MAUVAIS
TRAITS EVOLUTIFS DU CANCER DE LA PROSTATE
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Qu’en est-il de I’obésité et le risque de déceés par cancer de la prostate ?

Malgré que la relation entre obésité et risque du cancer prostatique ne soit
pas claire, le lien entre obésité et risque de déces par ce cancer est mieux établie.
Des études cohortes ont trouvé une association significative entre un IMC
croissant et le risque de mortalité. Ainsi, I’American Cancer Society a réalisé
deux études prospectives connues sous le nom Cancer Prevention Study (CPS) |
et 11 % Les deux études ont noté que le risque de mortalité par ce type de
cancer est influencé par I’obésité. Ce risque augmente de 27% pour la CPS I et

de 21% pour la CPS Il. (Tableau 11)

Un détail publié concernant la CPSII a relevé que le risque de décés chez

les hommes cancéreux sévérement obéses augmente de 34% 4. (Figure 13)

Une autre étude prospective de 135000 cas a trouvé des resultats
similaires ; la catégorie d’IMC élevé est a 40% de mortalité d’un cancer de la

prostate I,

En outre, une analyse écossaise a montré qu’un IMC est associé a 49% de
risque de mortalité parmi les collégiens, ce qui laisse supposer que les
événements impliqués dans la carcinogenese et la progression du cancer
prostatique se produisent des années avant le développement de la tumeur

actuelle [°1,
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Tableau 11 : Risques relatifs RRs (95%CI) de décés par cancer de la prostate et de
PPIMC ajustés a plusieurs facteurs de risque CPSI 1959-1972, et CPSI1 1982-1996.
Rodriquez C et al (%!,

IMC < 25.00 25.00-29.99 >30.00

CPS-I

# Déces 782 698 110

Taux ajustés a I’age *  38.7 39.0 47.5

RR" 1.00 1.02 1.27

95%ClI — 0.92-1.14 1.04-1.56
Tendance de :
p=0.06

CPS-II

# Déces 1,569 1,730 323

Taux ajustés a I’age *  37.8 39.5 47.4

RR" 1.00 1.05 1.21

95%ClI — 0.98-1.12 1.07-1.37
Tendance de :
p=0.004

a Taux par 10000

b Ajusté a I’age, a la race, a la taille, a 1’éducation, a I’exercice, au statut tabagique et a

I’histoire familiale du cancer de la prostate.
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. Men
| Prostate |[=_=35]|| _i_ 1.34 B
Noen-Hodgkin's lymphoma (=35) l-:g
All cancers (=40) : 1.52
All other cancers (=30) i 1.68*
Kidney (=35) : 1.:.{]
Multiple myeloma (=35) ! ]--=?1
Gallbladder (=30) | 1.76
Colon and rectum (=35) : 1.84
Esophagus (=30} i 1-;31*
Stomach (=35) : 1_;34
Pancreas (=35) : 2.&;1*
Liver (=35) | 452
0 ! 2 ] ! i

Relative Risk of Death (95% Confidence Interval)

FIGURE 13 : Sommaire de décés par cancer accordé a ’'IMC chez les hommes aux Etats-Unis.
CPSII 1982-1998. Calle EE et al *%
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Et la qualité de vie apres traitement ?

L’impuissance sexuelle et I’incontinence urinaire sont les deux effets
indésirables de la radiothérapie et de la prostatectomie que les hommes
redoutent le plus.

Trois études prospectives ont tent¢ d’examiner le lien entre 1’obésité et la

qualité de vie chez les hommes ayant subi la PR [¢7:8

Une différence faible entre obeses-non obéses concernant la qualité de vie

[57. %81 surtout que les

aprées PR a été noté par Anast et al, Freedland et al
fonctions urinaire et sexuelle n’ont pas été affectées différemment entre les deux

catégories.

Montgomery et al ont rapporté que la fonction intestinale devient médiocre
chez 1’obése par rapport au non-obése et I’état psychologique est aussi

significativement affecté en cas d’obésite [o91,

En réalité, ’obésité n’affecte pas directement la qualité de vie, mais c’est le
risque ¢leve de récidive, entre autre, li¢ a I'IMC qui altere la vie par les

traitements supplémentaires qu’il exige.

Comment pourrait-on expliquer biologiquement I’effet de 1’obésité sur

le cancer de la prostate ? (Schéma 4)

Actuellement, le tissu adipeux est considéré comme un tissu de
métabolisme qui ne stocke pas seulement de 1’énergie mais fonctionne comme
un organe endocrinien. Ainsi, il pourrait agir sur le cancer prostatique a travers

plusieurs mécanismes.
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Le cancer de la prostate est un cancer androgénodépendant influencé par
les hormones stéroidiennes sexuelles. L’obésité joue un role important dans la
synthese et la biodisponibilité de ces hormones endogénes. Elle est associee, par
ailleurs, a un taux élevé d’cestrogénes et a une concentration sérique basse de la
testostérone libre. L’aromatase du tissu adipeux est responsable de la conversion
périphérique de la testostérone en oestrogénes ') et ’obésité peut réduire la
concentration de la globuline porteuse d’hormones sexuelles (SHBG). Ces deux
phénomenes augmentent la fraction biodisponible ou active d’cestrogenes et
meénent a la réduction de la production testiculaire de la testostérone par un

feedback négatif sur I’axe hypothalamohypophysaire % ™. (Schéma 2)

De premiere vue, ceci peut apparaitre protecteur contre le cancer
prostatique mais, des études ont montré qu’un taux bas de testostérone en
préopératoire est corrélé a un mauvais stade pathologique au moment de la

chirurgie [> ™1,

Un certain nombre de publications plaident en faveur du méme résultat.
Pour Massengill et al, Schatzl et al, un taux bas de testostérone sérique est
associé a un stade avancé et a une mauvaise différenciation du cancer
prostatique [74. 731 ' pour d’autres études, un taux bas d’androgenes est li¢ a un
risque élevé de diagnostiquer des cancers prostatiques de haut grade, bien
qu’aucune association n’est trouvée entre le taux d’androgenes et le risque du

o [76 7]

cancer de la prostat . Alors que maintenir un taux normal de la

testostérone semble prévenir le cancer prostatique ; point qui reste controversé
[78]
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En outre, une étude prospective a trouvé un risque bas du cancer lorsque la

testostérone est élevée : une relation faible mais significative ["°).

D’autre part, un rapport préliminaire suggere que les descendants de
mamans ayant été exposées au DES (Diethylstilbestrol) ont un risque élevé du

cancer prostatique .

Méme si les cestrogénes ont été utilis€és comme
antiandrogenes en hormonothérapie, ces données suggerent qu’ils intensifient le
risque du cancer prostatique précocément dans la vie. Une autre étude sur le
méme sujet a relevé que I’exposition précoce intrins€que ou extrinséque aux
cestrogénes ou a des composants cestrogene-like peut procurer un effet
protecteur contre ce cancer. Cependant, I’impact de ces hormones peut étre jugé
bénéfique ou préjudiciable sur le pronostic du cancer prostatique selon le

moment et la durée de cette exposition Y. (Schéma 2)

OBEZITE
1 1
SHEG BASSE AROMATASE
1
OE3TROGENE LIBREE TEITOATERONE
ELEYEE - BAZSSE
AHXE HTHPT

‘/' FPROTEGE CONTERE OU EXPORE ( CANCER PLUS AGRESZIF )
NQLLCANCER DE LAFRGSTATE ) —

SCHEMA (2) : LA RELATION OBESITE-HORMONES STEROIDIENNES ET CANCER DE LA PROSTATE
SHBG: SEX HORMONE BINDING GLOBULIN
HTHPT: HYPOTHALAMO-HYPOPHYSO-TESTICULAIRE
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L’obésité est associée a des taux élevés d’autres hormones tels que

la Ieptine, I’insuline et I’'IGF-1.

La leptine, cette hormone secrétée par les adipocytes et qui est liee
directement au degré de 1’obésité joue un role important dans le contréle de
I’équilibre du poids. Ses récepteurs ont été identifiés sur la glande prostatique

suggérant son role au niveau de cette glande 2,

Des études analysant I’association entre le taux de la leptine et le risque du
cancer de la prostate ont pu la montrer ¥ tandis que d’autres ne I’ont pas

trouvée 6586871

Certains auteurs ont 1ié la leptine a I’agressivité du cancer prostatique .
D’autres ont noté que le polymorphisme geénétique de la leptine avec une
production et une sécrétion importantes de celle-ci sont associées a un risque

élevé du cancer prostatique particuliérement & un stade avancé %,

Des etudes ont trouvé qu’un taux élevé de la leptine est lié a la progression
tumorale et la découverte de cancers avancés. Saglam et al ont montré que la
leptine est associée a des cancers indifférenciés et a une extension
extraprostatique de la tumeur . Chang et al ont rapporté que les hommes avec
une concentration sérique ¢€levée de la leptine ont un risque élevé d’étre

diagnostiqués avec un cancer de gros volume ¥,

Par contre, une étude faite sur des hommes de race blanche chez qui le
risque du cancer prostatique est connu faible, n’a pas trouvé de relation entre la

leptine et le stade pathologique ©*.
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Récemment, on a montré que la leptine stimule, in vitro, la croissance de
cellules cancéreuses prostatiques résistant aux hormones % %, Krista et al ont
montré, d’autre part, que la leptine pourrait augmenter 1’expression de facteurs
de croissance (VEGF, TGF-R1, bFGF) par des cellules cancéreuses prostatiques
androgéno-indépendantes et favoriser la migration de ces cellules P4 Les

figures 14, 15, 16 et 17 représentent les résultats de 1’étude.

Or, 1l s’est montré que ces facteurs sont impliqués dans la prolifération
cellulaire, la métastase, 1’agressivité tumorale et I’angiogenese selon plusieurs
études 9 9 97. 98,99, 100,101 "ot | o5t 4 noter qu’ils se sont trouvés augmentés chez
les hommes porteurs du cancer prostatique. Encore, une action synergique, entre
le VEGF et le bFGF, pour promouvoir 1’angiogenese et la migration cellulaire

en I’occurrence dans le cancer prostatique a été relevé par Pepper et al 1%,

Ces constatations suggérent que la leptine joue un rdle plutét dans la

progression du cancer de la prostate et non pas probablement dans son initiation.
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VEGF pa/ml
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Figure A (DU145) Figure B (PC-3)

Figure 14 : Expression du VEGF induite par leptine in vitro.
PC-3 et DU145 sont 2 types de cellules prostatiques cancéreuses androgéno-indépendantes.

Ces cellules ont éteé stimulées par —2= 0, (1 4, A 40, X 80 ng/ml de leptine.

Les taux du VEGF sont exprimés en moyenne (pg/ml).

L’effet de la leptine dose dépendant et temps dépendant a été noté pour les 2 types de cellules (Le p est de 0.0001
pour la dose et pour le temps).
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TGF-B1 pg/ml
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Figure A (DU145) Figure B (PC-3)

Figure 15 : Expression du TGF-B1 induite par leptine in vitro.

Les cellules ont été stimulées par—=2— 0, [1 4, A 40, X 80 ng/ml de leptine.

Les taux du TGF-B1 sont exprimés en moyenne (pg/ml).

L’effet de la leptine dose dépendant et temps dépendant a été noté pour les 2 types de cellules avec un p de
0.001 pour la dose et pour le temps.
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bFGF pg/ml
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Figure A Figure B

Figure 16 : Expression du bFGF induite par leptine in vitro.

Les cellules ont été stimulées par —2= 0, [1 4, A 40, X 80 ng/ml de leptine.

Les taux du bFGF sont exprimés en moyenne (pg/ml).

L’effet de la leptine temps dépendant a été noté pour les 2 types de cellules avec un p de 0.001. L’effet dose
dépendant a été noté seulement pour les cellues PC-3 a 4h et a 40ng/ml de leptine avec un p < 0.05.

Migration (X Plis cellulaires)
3.0
25

2.0 4

1.5 -

1.0

1

0.0 - i
0 4 40 80

Figure 17 : Effet de la leptine concernant la migration cellulaire in vitro.

Barres grises : Cellules PC-3, Barres noires : Cellules DU145.

Les cellules ont été traitées par 0, 4, 40 et 80ng/ml de leptine pendant 24h puis la migration cellulaire a
été quantifiée. p <0.05 *

Leptine ng/ml
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L’ obésité est responsable d’une insulinorésistance qui va étre compensée

par un hyperinsulinisme 1%,

L’insuline est comptée parmi les facteurs de croissance ayant un effet
mitogénique antiapoptotique ™ % L hyperinsulinisme 1i¢ a 1’obésité va
stimuler le foie pour produire plus d’IGF-1, lui aussi un agent de mitose et
d’antiapoptose et inhiber, d’autre part, la synthése hépatique de la protéine
porteuse de 'IGF-1 (IGFBP-1) %! Ces différents phénomeénes vont augmenter

la fraction libre biologiquement active de I’'IGF-1. (Schéma 3)

OBESITE
HYPERINSULINISME
ELEVATION DE L'IGF LIBRE |+ BAISSE DE L°IGFEP

AUGMENTATION DU RISQUE
DU CANCER PROSTATIQUE

SCHEMA (3) : LA RELATION OBESITE-INSULINE-IGF ET CANCER DE LA PROSTATE
IGF: INSULIN LIKE GROWTH FACTOR IGFBP: IGF BINDING PROTEIN
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L’insuline et I’IGF-1 promeuvent la prolifération cellulaire et inhibent
I’apoptose selon Calle et al ®. Ainsi, ils pourraient ensemble étre responsables
de la tumorogenese du cancer prostatique chez les obéses. Giovannucci a trouve
que I’exposition chronique a un taux élevé d’insuline et d’IGF-1 pourrait

entrainer le développement du cancer prostatique 071,

Une ¢étude d’Hammarsten et al a rapporté¢ que I’hyperinsulinisme est un
facteur de risque du développement du cancer prostatique °®. Hsing et al ont
associé aussi I'insuline & un risque élevé du cancer prostatique 1, et ils ont
relevé, dans une autre étude, un lien positif entre I’insulinorésistance et ce type

de cancer 2%,

D’autres auteurs suggerent que le taux d’insuline peut €tre utilis¢é comme
marqueur pronostique du cancer prostatique et de I’agressivité tumorale comme

le stade, le grade et le taux de PSA ¥

. Ainsi, I’insuline est un facteur
pronostique important car modifiable en améliorant le style de vie et les
habitudes nutritionnelles et en intervenant par des moyens pharmaceutiques ™1,

11111 112 wamura et al ont

L’obésité est associée a un taux ¢levé d’IGF-
montré que I’IGF-1 stimule la croissance de cellules prostatiques cancéreuses
androgéno-sensibles et androgéno-indépendantes in vitro ™. Pollak et al, par
ailleurs, ont noté que les cellules cancéreuses prostatiques androgéno-

dépendantes, in vitro, proliférent peu en absence de I’'IGF-1 4]

De nombreuses études ont mis en évidence le lien entre un taux éleveé

d’IGF-1 et le risque élevé du cancer prostatique. Ainsi, trois méta-analyses ont

conclu a une association d’IGF-1 & un risque élevé du cancer prostatique M

116,117
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Le diabete est équivalent d’un taux bas d’insuline soit des le début pour le
type | soit secondairement pour le type Il (diabéte mellitus) ™. En admettant
que I’hyperinsulinisme est responsable d’un risque élevé du cancer prostatique,

le taux bas d’insuline li¢ au diabéte entrainerait moins de risque cancéreux.

Plusieurs larges prospectives cohortes ont analysé la relation entre le

diabete et le risque de développer le cancer prostatique.

Les données du CPSI suggerent qu’il n’y a pas de relation entre le diabete
et le risque de développer ce cancer sauf pour les diabétiques dont leur maladie
date de plus de 5 ans, qui sont au haut risque du cancer prostatique **%.

Pour Giovannucci et al, Coker et al, le diabéte est associé a un bas risque

[120, 1211 " Une association inverse entre le diabéte et le

du cancer prostatique
risque du cancer de la prostate a été aussi noté par certaines études % 3, En
outre, une méta-analyse a trouvé que le diabete protége contre le cancer

[124]

prostatique Cette protection pourrait étre due aux complications

microvasculaires du diabéte selon une étude récente 2,

Le syndrome métabolique peut étre défini comme 1’association de 3
eléments parmi les 5 suivants : obésité abdominale, glycémie a jeun élevée,

triglycérides élevés, HDL cholestérol bas, tension artérielle > 130/85 mm Hg.

Un certain nombre de publications ont relevé une relation de cause a effet
entre ce syndrome et 1’obésité. Laukkanen et al, Lund Haheim et al, ont associé
le syndrome métabolique & un risque élevé du cancer prostatique % 271,
D’autres auteurs ont suggéré que le cancer prostatique est I’un des €éléments du

syndrome métabolique [ 129 130. 1261
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Par ailleurs, les patients ayant un cancer de la prostate ont les mémes
désordres metaboliques - dont I’hyperinsulinisme — qu’ont les patients ayant un

syndrome métabolique M3+ 32,

En revanche, Tande et al ont observé que les hommes ayant un syndrome
métabolique développent moins le cancer prostatique car ce syndrome est
caractérisé par un taux bas de testostérone biodisponible, et donc moins de
risque du cancer prostatique ; point qui pourrait étre refusé si on admet ce qu’on

a dit déja pour le cancer prostatique et la testostérone %%,

Cowey et al ont publié dans une revue que le syndrome métabolique serait
un facteur de risque important de certains types de cancer. Cette hypothese est
basee sur le fait que les composants de ce syndrome ne font qu’augmenter le
risque de la tumorogenese : Insulinorésistance, activité aromatase, production

d’adipokines (leptine, adiponectine), niveau de glycémie, angiogenese [134]

Encore, 1’utilisation de statines (médicaments diminuant le niveau du
choléstérol ; I'un des éléments du syndrome métabolique) réduit le risque du
cancer de la prostate et il est a noter que les lipides jouent un réle dans la
progression de ce cancer ™. Ceci pourrait confirmer ce qu’on a constaté pour

le syndrome métabolique et le cancer de la prostate.

L’adiponectine est une cytokine produite spécifiquement par le tissu
adipeux % 37138 Contrairement a la leptine, a I'insuline et & 'IGF-1, le taux
plasmatique de 1’adiponectine est inversement corrélé a 1'IMC et a I’obésité

abdominale 391401,

L’adiponectine s’est montrée capable d’inhiber la prolifération cellulaire et

d’induire I’apoptose de cellules leucémiques in vitro M. Aussi, elle a pu inhiber
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la croissance tumorale en réprimant la néovascularisation (prolifération et

migration endothéliale) chez des cobayes 42,

Goktas et al ont trouvé que le taux d’adiponectine est bas chez les patients
ayant un cancer de la prostate, et que cette cytokine n’est associée ni au grade ni
au stade histologiques de ce cancer 3.

Miyazaki et al ont montré que les cellules prostatiques expriment des

(1441 et selon Jeffrey et al, ’adiponectine inhibe la

récepteurs d’adiponectine
croissance des cellules cancéreuses prostatiques et pourrait étre utilisée donc

comme moyen thérapeutique **!. (Figure 18)

De plus, Brakenhielm et al ont noté que 1’adiponectine a des propriétés
antiangiogéniques *®1. En effet, un taux bas d’adiponectine chez I’obése signifie
moins d’activité antiangiogénique, et donc plus d’angiogencse et de croissance
tumorale. D’ailleurs, Freedland et al ont trouvé que le taux diminue

: . ., . 147
d’adiponectine est associé a des tumeurs avancées de haut grade 71,
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Figure 18 : f-Adiponectine et non pas g-Adiponectine inhibe la croissance des cellules prostatiques
cancéreuses a des concentrations au dessous des concentrations physiologiques.

DU145, PC-3 et LNCaP-FGC sont 3 catégories de cellules prostatiques cancéreuses.

Elles ont éteé traitées par f-Adiponectine (Figure A) ou par g-Adiponectine puis f-Adiponectine (Figure B).
La viabilité cellulaire a été mesurée par la réduction enzymatique du MTT (OD 550-670 mm).

MTT= 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide

Les valeurs sont exprimées un moyenne + ET.

G : g-Adiponectine, F : f-Adiponectine
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Les évidences épidémiologiques, pharmacologiques et génétiques indiquent
que l’inflammation pourrait augmenter le risque du cancer et promouvoir la

progression tumorale 41,

Des études suggerent que I’inflammation chronique peut causer 1’altération
génétique initiant la tumorogenese et favoriser 1’action de carcinogenes auxquels
on est exposes [149.150. 1311 "1 >inflammation pourrait aussi réprimer certains loci

suppresseurs de tumeurs 5% 1531,

Pour certains auteurs, le processus inflammatoire contribue a I’induction de
I’angiogenése cruciale pour la croissance tumorale *** *** et influence plusieurs

étapes du processus de métastase *°°!,

Plusieurs publications dans la littérature ont rapporté que 1’inflammation
facilite le processus de transition épithéliale et mésenchymateux et cede ainsi
passage aux cellules métastatiques [ 1°8 19.160. 1811 "par ailleurs, Kitamura et al,
Luo et al ont montré que le processus inflammatoire stimule la migration
cellulaire (1621631,

D’autres analyses ont conclu que I’inflammation favorise le recrutement, la

colonisation et la croissance de cellules métastatiques %%,

Tous ces effets de I’inflammation s’exercent via des cytokines.

D’autre part, une étude récente a montré que [’obésité induit une

inflammation chronique dans le tissu adipeux %1,

Purohit et al ont rapporté que 1’obésité est associée a un ¢€tat inflammatoire
de bas grade caractérisé par une augmentation des marqueurs de 1’inflammation

pouvant favoriser la tumorogenése 71,
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Puisque I’obésité pourrait se caractériser comme un état inflammatoire, elle
favoriserait la "flambée” de la maladie et parce qu’elle augmente également les
niveaux sanguins d’hormones stéroides et de facteurs de croissance, le cancer de
prostate, entre autre, chez les obeéses, serait plus agressif et récidiverait plus

volontiers apres prostatectomie.

Ainsi, plusieurs molécules décrites liées a 1’obésité pourraient soit faire
augmenter soit faire baisser le risque de développer le cancer prostatique et/ou

d’avoir des formes plus agressives. (Schéma 4)

Enfin, qu’en est-il du mode de vie particulierement le mode
alimentaire - étant a la base de I’obésité - et le cancer de la prostate ?
(Schéma 4)

Le régime alimentaire du sujet obese pourrait expliquer, a son tour, le lien
entre 1’obésité et le cancer de la prostate.

La consommation calorique importante chez I’obese a été corrélée au

[168]

risque du cancer prostatique . Les études chez I’animal ont noté que la

restriction calorique et la perte de poids qui en résulte, retarde la croissance

tumorale en cas du cancer de la prostate [1%% 1791,

Non seulement le nombre de calories qui influence ce type de cancer, mais
aussi les composants du régime alimentaire pourraient avoir un role. Les
hommes dans les pays développés adoptent un régime qu’on appelle western
diet. 1l est riche en glucides et en graisses ; donc beaucoup de calories et pauvre
en fruits, en légumes et en aliments dits protecteurs tels que le soja et le

lycopéne. Ces hommes ont un risque élevé du cancer prostatique ™.
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L’alimentation riche en graisses augmenterait le risque du cancer de la
prostate "4, et la mortalité par ce cancer ®, et ce essentiellement par le biais
des acides gras saturés *"* 1. Tandis que les graisses polyinsaturées pourraient

avoir un effet protecteur !,

Une étude italienne a noté qu’une consommation importante de glucides est
liée & un risque élevé du cancer prostatique ™. Mavropoulos et al ont suggéré
que la réduction de la quantité consommée en glucides ralentit la croissance

tumorale ; suggestion qui reste controversée /"1,

L’augmentation des apports énergétiques qui est a la base de I’obésité est
un facteur de carcinogenése par la formation d’espéces réactives a 1’02 capables

d’activer la MAP-kinase mitogéne et d’augmenter I’expression d’oncogenes
[178]

De méme, la consommation de calcium et de produits laitiers est associée a

[179, 180]

un risque plus éleve de cancer Giovannucci a suggéré qu’une

alimentation riche en calcium et donc un taux bas de la vitamine D augmenterait

le risque de développer le cancer de la prostate 8.

Le mode de préparation d’aliments influencerait aussi 1’histoire de ce
cancer. La viande bien cuite augmente les mutations en ADN au niveau de la
prostate selon une étude chez 1’animal ", et donc favorise le développement

du cancer de la prostate .

Deux autres études chez 1’étre humain ont trouvé un résultat similaire ; une

viande bien cuite est associée au haut risque du cancer prostatique 3% 18],
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Certains aliments ont été promus au rang de facteurs protecteurs, voire de
véritables aliments pour la prévention du cancer de la prostate car leur

consommation est corrélée a une diminution du risque de ce cancer.

Le thé vert a des propriétés antioxydantes par le biais de polyphénols et
leur action antiproliférative est double : propriétés proapoptotiques démontrées
expérimentalement %71 et inhibition de I’ornithine décarboxylase, enzyme

associée a la prolifération dans le cancer de la prostate %%,

Les aliments a base de soja contiennent des isoflavonnes qui ont une faible
activite oestrogenique et des propriétés inhibitrices des récepteurs de la tyrosine

kinase impliquée dans la carcinogenése prostatique ™%,

Le lycopéne, présent en grande quantité dans les tomates, ce caroténoide
antioxydant aurait un role protecteur. La cuisson augmente la biodisponibilité du
lycopéne de la tomate conduisant a I’effet protecteur. La réduction du risque de

cancer de la prostate varie de 21% & 36% selon les études 0191,

Enfin, la vitamine E a un role antioxydant contre les radicaux libres qui
alterent les membranes cellulaires. Son role protecteur par un mécanisme
proapoptotique et antiprolifératif, objective in vitro, a été montré dans plusieurs

études 1921931

D’autre part, plusieurs études ont examiné 1’effet de I’activité physique sur
I’incidence du cancer de la prostate M *. Plus de la moitié de ces études ont
démontré une relation inverse entre I’exercice physique et le risque du cancer de
la prostate, tandis que d’autres ont montré qu’il n’y a pas d’association ou que

. . 2
I’exercice augmente le risque de ce cancer [200]
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L’exercice régulier et prolongé est un stimulateur potentiel des voies
endogenes de la protection contre 1’oxydation. Ainsi, il réduit la peroxydation et

[201]

les espeéces réactives a 1’oxygene De plus, il renforce la fonction

immunitaire innée ?°4 réduit I’inflammation systémique et diminue les facteurs

proinflammatoires 2%,

L’exercice aérobique fait baisser les niveaux sériques des hormones
stéroides sexuelles et de nombreuses substances métaboliques qui sont
supposées stimulatrices du cancer de la prostate telles que la testostérone, I’lGF-

1, Pinsuline et la leptine (2%4 20k

Giovannucci et al, dans une étude cohorte % ont trouvé une relation
inverse statistiquement significative entre une activité physique vigoureuse et le

gleason chez les hommes ayant 65 ans ou plus.

En outre, une cohorte récente a noté que 1’exercice physique modéré peut
réduire le risque du cancer de la prostate et étre associé a un bas grade chez les

cancéreux 271,

Malgré toutes ces constatations, il n’y a pas encore ce qui peut confirmer
que des changements dans le mode de vie, notamment alimentaire, préviendra le

cancer de la prostate.
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CONIOMMATION ALIMENTAIRE
EXCESSIVE

PAR LEZ
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LEFTINE
ADIPONECTINE

.
OBESITE
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DES CANCERS PROSTATIQUES PLUS FREQUENTS
ETrOU PLUS AGRESSIFS

SCHEMA (4) : DIFFERENTS MECANISMES BIOLOGIQUES POURRANT EXPLIQUER LE RISQUE

ET IL’AGRESSIVITE DU CANCER DE LA PROSTATE CHEZ LES OBESES

70



Cancer de prostate et obésité

Notre étude rétrospective a des limitations. Certaines sont extrinséques
comparables a celles retrouvéees dans la littérature dont la plus importante est
accordée a la définition de I’obésité qui apparait facile mais son €valuation reste
difficile ; il n’y a pas de mesures anthropométriques exactes qui peuvent la
quantifier. L’indice de masse corporelle est le paramétre commun le plus utilisé.
Or, il a ses propres limitations. Il ne renseigne qu’imparfaitement sur la
composition corporelle (part de masse grasse et de masse maigre) et ne prend
pas en compte la répartition du tissu adipeux entre les différents compartiments
graisseux, alors que les risques liés a 1’obésité en dépendent en partie. Ainsi, il
reste constant alors que le périmetre abdominal s’éleve en cas d’obésité
abdominale étant devenue fréquente chez les hommes avancés dans 1’age ; la
population chez qui on voit le cancer de la prostate freqguemment développe.
D’autres limitations sont intrinseques. Les échantillons dans les deux séries
étaient trop petits pour rechercher la relation entre deux problemes de santé qui
sont si fréquents. Le nombre d’obeses était si restreint qu’il pourrait retentir sur
la partie analytique de 1’é¢tude. D’ailleurs, on n’a pas trouvée de lien
statistiguement significatif entre les différents parametres étudiés. La petite taille
des échantillons est due a I’exclusion des cas. Elle a intéress¢, dans la premiere
série, les personnes présentant des états pouvant fausser le poids et donc I’'IMC
(ascite, anasarque, cachexie ou amputation), les personnes dont le diagnostic a
¢té établi par lecture de pieces d’adénomectomie ou de RTUP par défaut de
biopsie, les personnes dont le poids et/ou la taille n’a pas été précisé et donc sans
IMC, les malades avec PIN par défaut de données histopathologiques et aussi les
malades avec PSA > 40 ng/ml car souvent sous hormonothérapie et a un stade

au minimum micrométastatique. Dans la deuxiéme série, I’exclusion a intéressé
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les malades cancéreux sous radiothérapie ou hormonothérapie chez qui on n’a
pas pu étudier les traits pathologiques de la tumeur. En outre, méme si on aurait
recruté tous les patients recueillis, on aurait un biais de recrutement a cause de
certains items ayant manqués chez certains patients. Aussi, I’obésité ne peut pas
étre jugée comme facteur de risque ; elle a été évaluée au moment de la

consultation et donc on n’a aucune idée sur son histoire.
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L’obésité est loin d’avoir livré tous ses mysteres. Aujourd’hui, elle apparait
comme un fléau qui devient de jour en jour plus fréquent. Ce phénomene qui
agit essentiellement par des mécanismes biologiques, est incriminé dans la
genese de beaucoup de cancers notamment le cancer de la prostate. Ce cancer
qui est au premier rang des cancers masculins a des facteurs de risque bien
¢tablis tels que 1’age, I'origine ethnique et des antécédents familiaux. Or, des
études et des analyses épidémiologiques ont noté que I’obésité pourrait
constituer aussi un facteur de risque pour développer ce type de cancer, pour
avoir des formes plus agressives et pour voir récidiver cette tumeur maligne
apres traitement. Cependant, les résultats étaient contradictoires et beaucoup de
limitations ont été relevés. Ainsi, il est souhaitable que d’autres études verraient
le jour et pourraient confirmer ou infirmer cette filiation obésité — cancer de la

prostate.
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RESUME :
Titre : Cancer de la prostate et obésité
Auteur : Imane ELbinoune
Mots clés : Cancer de prostate, Obésité, IMC.

Introduction :

La filiation obésité-cancer n’est pas fortuite en 1’occurrence obésité-cancer de la
prostate.

L’objectif de notre travail est d’essayer de rechercher un lien entre 1’obésité et le risque
de diagnostiquer un cancer de la prostate et/ou d’avoir une forme agressive.

Matériel et méthodes :

C’est une étude rétrospective sur deux séries. La premiere série est de 83 cas colligés
dans le service d’urologie de I’HIMV-Rabat entre Janvier 2008 et Décembre 2009, chez qui
on compare le taux du cancer, le toucher rectal, le PSA et le volume prostatique. Les mémes
items avec les données de la biopsie sont compareés entre les malades cancéreux. La deuxieme
série est de 13 malades ayant subi la prostatectomie pour cancer localisé de la prostate, chez
qui on compare les parametres d’agressivité sur biopsie et sur piece de prostatectomie. Cette
comparaison est faite en recherchant un lien statistique entre I’IMC et les différents éléments
liés au cancer prostatique.

Résultats :

Dans la premicre série, les moyennes de I’age, de I'I[MC, du PSA et du volume
prostatique sont respectivement de 62ans, 25.7kg/m?, 8.49ng/ml et 49.6ml. Ces résultats sont
aussi exprimés par catégorie d’IMC. Aucune différence significative entre les 3 catégories
d’IMC n’est notée. Dans la deuxieme série, les moyennes de 1’age, de I'IMC, du PSA et du
volume prostatique sont respectivement de 66ans, 26.09kg/m?, 9.68ng/ml et 49.8ml. Les 3
obeses de cette série présentent certains parametres d’agressivité mais sans signification
statistique.

Conclusion :

Ayant été liée au cancer notamment le cancer de la prostate, I’obésité est loin d’avoir
livré tous ses mysteres. Cependant, d’autres études sont nécessaires pour clarifier encore
cette filiation obésité — cancer de la prostate
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ABSTRACT
Title: Prostate cancer and obesity
Author: Imane ELbinoune
Key words: Prostate cancer, Obesity, BMI

Introduction :

Filiation obesity-cancer is not coincidental in this case obesity-prostate cancer.

The objective of our work is to try to find a link between obesity and the risk of diagnosing
prostate cancer and / or having an aggressive form.

Matériels et méthodes:

This is a retrospective study of two series. The first series of 83 cases collected in the
urology department of the HIMV in Rabat between January 2008 and December 2009, in
which we compare the rates of cancer, DRE, PSA and prostate volume. The same items with
the biopsy data were compared between patients with cancer. The second series of 13 patients
who underwent prostatectomy for localized prostate cancer, in which we compare the
parameters of aggressiveness on biopsy and prostatectomy specimen. This comparison is done
by finding a statistical relationship between BMI and the various elements linked to prostate
cancer.

Results :

In the first series, means of age, BMI, PSA and prostate volume were respectively 62
years, 25.7kg/m2, 8.49ng/ml and 49.6ml. These results were also expressed by BMI category.
No significant difference between the 3 BMI categories is noted. In the second series,
averages of age, BMI, PSA and prostate volume were respectively 66ans, 26.09kg/m2,
9.68ng/ml and 49.8ml. All 3 obese in this second series have certain parameters of
aggressiveness but without statistical significance.

Conclusion:

Having been linked to cancer such as prostate cancer, obesity is far from having given
up all its mysteries. However, further studies are needed to further clarify this relationship
obesity - Prostate Cancer.
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Serment

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

>

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

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.

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

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

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

d'une fagon contraire aux lois de ['humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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