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

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAIJ FML
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH V£ '
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK &

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI (o] HinkmahcQ
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI N S/
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI b
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI o
ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

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

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

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie

& 3n alf

VO

Q

i

—



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL. YAACOURI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*

Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chatfiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHA YNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Pharmacologie

Chimie thérapeutique

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




Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelm;jid

Pr. ELL. AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. E1. HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

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

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. EL. ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

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

Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

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

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

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

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale




Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Pr. HDA Abdelhamid®

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. MANSOURI Aziz*

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amme Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya™

Pr. BELKACEM Rachid

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

Pr. MAHFOUDI M’ barek*

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL. Mehdi*

Novembre 1997

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

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. EZZAITOUNI Fatima
Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALI*

Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie

Urologie

Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

CEirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie




Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRARB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. E. MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL. OTMANY Azzedine

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mchammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL. HASSANI Amine

Pr. E1. KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed®*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*
Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiclogie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiclogie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale




Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid
Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZA7 Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*
Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane®
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Beuchra

Pr. EL. ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. E. BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mma

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss™*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

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

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie




Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mchamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem™*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mchamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddmne*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAYZ Mchamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad
Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

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

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakma*

Pr. HAJJI Leila
Pr. HESSISSEN Leila

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie

(mise en digoosition)




Pr. JIDAL Mohamed*

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

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*®

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatit*®
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

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. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*®
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAIJIJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou*

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

ORL

Biophysique

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

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie |
ORL 3?




Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZIANE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lheussam*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelma;jid
Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine™

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarigq*

Pr. TANANE Mansour*
Pr. TLIGUI Houssain
Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRATIMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Anesthésier réanimation
Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygicne
Virologie
Biochimie-chimie
Meédecine intermne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale




Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Alr*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen™
Pr. BIIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mchammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAIJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem
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i A Allah !
i Tout puissant !
i Qui m’a inspiré !
i Qui ma guidé dans le bon chemin !
i Je vous dois ce qui je suis devenu :
i Louanges et remerciements i
i Pour votre clémence et miséricorde i
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A Feu sa Majesté le Roi HASSAN 11

Que dieu I'accueille en sa sainte misericorde.
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A sa Majesté le Roi MOHAMMED VI

Chef d’Etat-major Général des Forces Armées Royales.
Roi du MAROC et garant de son intégrité territoriale.
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[ Que dieu glorifie son regne et le préserve.
I
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Son Altesse Royale le Prince Heritier Moulay HASSAN,

Que dieu le preserve.

Son Altesse Royale le Prince Moulay RACHID,

Que dieu le protege
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; Toute la Famille Royale
i
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A
Monsieur le Géneral de Corps d’Armee
ARROUB BOUCHAIB

Inspecteur général des Forces Armeées Royales
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: En témoignage de notre grand respect, notre profonde ]
i considération et sincere admiration I
' f
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i Monsieur le Medecin Général de brigade ]
; A.EL MOUDEN :
i l
i Professeur de traumatologie. i
: Inspecteur du service de santé des forces armées royales. I
i !
i En témoignage de notre grand respect !
' o i
i et notre profonde considération i
i !
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i i
i i
i i
i i
i i
i i
i i
i i
- i

HE.' ONle [ENe [ENe [(ENe NN [ENe NN [OENe [ENe [ENe [ENe [ENe [ENe [ENe [ENe



A
Monsieur le Médecin Colonel Major

M.DIMOU

Professeur de réanimation-urgence

Directeur de 'THMIMYV-Rabat.
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i En témoignant de notre grand respect
i et notre profonde considération
I
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A
Monsieur le Médecin Colonel Major

Abdelkarim MAHMOUDI

Professeur d’Anesthésie-Réanimation

Directeur de 'THMMI-Meknes.
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i En témoignant de notre grand respect
i et notre profonde considération
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A
Monsieur le Médecin Colonel Major

ISMAILI Hassan

Professeur de traumatologie Orthopédie

Directeur de I’'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech
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i En témoignant de notre grand respect
i et notre profonde considération
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A
Monsieur le Médecin Colonel Major
HDA ABDELHAMID

Professeur de cardiologie.

Directeur de 'E.R.S.S.M et de 'E.R.M.I.M
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i En témoignant de notre grand respect
i et notre profonde considération
I
I
I
I
I
I
I
I
I

HE.' ONle [ENe [ENe [(ENe NN [ENe NN [OENe [ENe [ENe [ENe [ENe [ENe [ENe [ENe



Toutes les lettres

Ne sauraient trouver les mots qu’il faut ...

Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude, I’amour, le

respect, la reconnaissance...

Aussi, c’est tout simplement que...
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i 7€ Je dédie cette thésed ....es
i
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A ma tres chere grand-mere « mmi »

Nulle dedicace ne saurait exprimer I'amour, I’estime et

I’affection que j’ai pour toi.

Tes prieres et tes encouragements tout au long de mes études

ont été pour moi d’un grand soutien.

Que Dieu te garde pour nous et te protege.

A mes trés chers parents

Vous avez consenti pour mon education et mon bien étre.

Aucune expression, ni aucune dédicace ne pourrait exprimer

mes meilleures reconnaissances.
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i ]
i Pour votre inéluctable patience et pour tous les efforts que i
i o
i ]
i o
i ]
i o
i ]
i o
i Que Dieu vous garde et vous donne santé et longue vie. !
i ]
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i ]
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A Mon frere OMAR et mes tres cheres sceurs :

En témoignage de toute I'affection et des profonds
sentiments fraternels que je vous porte et de I'attachement qui

nous unit.

Je vous souhaite du bonheur et du succés dans toute votre

Vie,

Aucune dédicace ne pourrait traduire ma gratitude et ma

profonde reconnaissance et mon amour.

Je vous dédie ce travail comme témoignage de mon respect et

.
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I
' mon amour éternel.
I
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I
A mes tres cheres tantes et mes oncles les plus chers, f
I
I
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i
i
i
:
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A mes cousins, Mes cousines

Plus particulierement : mes chers Meryem, Hind, Mohamed
Ali

En gage de témoignage de mes sentiments d’amour et nos
souvenirs partages, je vous dédie ce travail et vous souhaite une

vie meilleure, pleine de bonheur de prospérité et de réussite

Avec tout mon amour, je vous souhaite un avenir souriant.

A tous les membres de ma famille, petits et grands

Veuillez trouver dans ce modeste travail I’expression de mon

H
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I
' affection la plus sincere.
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A tous mes tres chers amis (es)

En témoignage de I’amitié qui nous uni et des souvenirs de
tous les moments que nous avons passé ensemble, je vous dedie ce

travail et je vous souhaite une vie pleine de santé et de bonheur.

Ce travail n’a pu voir le jour que grace a ’aide précieuse qui

m’a été apportee pour guider ma démarche.
A cet égard, je tiens a remercier particulierement :

DR AMBOULOU

Vous trouverez ici I’expression de mes sentiments les plus

sinceres.
A tout ceux qui ont contribué de pres ou de loin a la
realisation de ce travail.
A tous ceux qui me sont tres chers
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I
i et que j ai omis de citer
I

I
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i

Merci pour votre soutien et encouragements. !
i
i
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a
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a
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A
Mon Maitre et Président de These
Monsieur le Médecin Colonel Major Mohamed ABBAR

Professeur de d’urologie.

Si votre presidence du jury de cette these est pour nous un
grand honneur, elle confirme vos qualités professionnelles et

humaines

font de vous un modele d’éducateur.

Jai eu le privilege de profiter de votre enseignement, et

j'espere étre digne de votre confiance.

Vous pouvez vous enorgueillir d’avoir accompli votre devoir

d’éducateur.

Nous vous renouvelons, notre profonde estime et admiration

.
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I

I

I

I

i Votre compétence, votre rigueur et votre profond humanisme
I

I

I

I

I

I

I

| pour ce que vous Btes.
[
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A
Mon Maitre et Rapporteur de These

Monsieur le Medecin Lt.Colonel Abdellatif JANANE
Professeur de d’urologie.

Malgré vos multiples obligations, vous avez accepté
d’encadrer ce travail ; nous vous en sommes profondément

reconnaissants.

Vous nous avez inspiré le sujet de these, vous nous avez

compréhension, flexibilité et disponibilité ont été les qualités les

plus marquantes au cours de cette collaboration.

Votre accueil si simple, pour 'un de vos éleves, vos qualités
humaines rares, vos qualités professionnelles ont été un
enseignant complémentaire pour notre vie professionnelle et
privée.

Veuillez accepter ici, cher maitre, I'expression de notre

H
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I
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I
g guidés tout au long de son élaboration, avec bienveillance et
I
I
I
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I
I
I
I
i gratitude et I’expression de notre profonde reconnaissance
I
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A
Mon Maitre et Juge de These
Monsieur Le Médecin Colonel Ahmed AMEUR

Professeur d’urologie.

Vous avez accepté de siéger parmi le jury de notre these. Ce

geste déenote non seulement de votre gentillesse mais surtout de

Veuillez accepter Monsieur le Professeur, ma profonde

reconnaissance et mes remerciements les plus sinceres.

Soyez assuré que c’est une fierté pour nous de vous compter
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I
I
I parmi les membres de notre jury.
I

I
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I
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j
votre souci du devoir envers vos étudiants. ]
j
j
i
i
i
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i
i
i
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A
Mon Maitre et Juge de These
Monsieur Le Medecin Yassine NOUINI

Professeur de d’urologie.

Nous sommes profondément touchés par votre gentillesse et

la spontanéité de votre accueil.

en acceptant de juger cette these.

Veuillez  trouver ici I'expression de nos  sinceres

B
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I remerciements.
I

I

I

I

I

I

j
i
i
i
i
i
i
i
i
i
Nous vous remercions pour I’honneur que vous nous faites i
i
i
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Introduction




Avec plus de 670 000 nouveaux cas diagnostiqués annuellement dans le
monde, le cancer de la prostate est avant tout un enjeu de santé publique et
demeure une préoccupation majeure des cliniciens et des fondamentalistes

impligués dans la lutte contre le cancer [1].

Le choix et I’ordre des traitements d’un cancer de la prostate dépendent de
I’étendue du cancer au moment du diagnostic et de son evolution potentielle. En
d’autres termes, les stratégies thérapeutiques adoptées sont fonction de
I’extension du cancer et du pronostic défini par un certain nombre de parametres

tels que le score de Gleason.

Malheureusement ce score de Gleason sur la biopsie prostatique est parfois
différent de celui sur la piéce opératoire. La corrélation entre le score de Gleason
biopsique et le score de Gleason sur la piece de prostatectomie s’est avéree
inexacte dans de nombreuses séries. Evaluer I’exactitude entre le score de
Gleason de la biopsie et celui de la prostatectomie peut étre bénéfique en

matiere de recommandations et de classement pathologique des patients.

Cette etude s’est fixée I’objectif d’évaluer le degré de fiabilité du facteur
histopronostique de Gleason biopsique dans la prédiction des scores de Gleason

des pieces de prostatectomie radicale.

A partir de la comparaison entre les scores de Gleason biopsiques et les
scores de Gleason de la piece de prostatectomie nous avons déterminé le nombre
et le pourcentage des patients ayant eu une majoration ou une diminution du

score de Gleason et ceux pour lesquels le score est demeuré le méme.



Partie |
Cancer de la prostate




I. EPIDEMIOLOGIE

1. Incidence

Le cancer de la prostate constitue un probleme de santé publique important
par sa fréquence. Dans le monde, plus de 540 000 nouveaux cas de cancer de la
prostate par an étaient recensés en 2000, ce qui le place au troisieme rang des
cancers masculins dont il représente 10 % (statistiques Globocan 2000,

http://www-dep.iarc.fr)[1].

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

selon I’origine ethnique (Fig. 1).
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Figure 1 : Incidence standardisée pour I’age du cancer de la prostate (année 2000)
(http://www-dep.iarc.fr).
L’incidence la plus élevée dans le monde est observée aux Etats-Unis et au

Canada.



Aux Etats-Unis, plus de 230 000 nouveaux cas de cancer de la prostate ont
été diagnostiques en 2004 (10). L'American Cancer Society a estimeé
I’augmentation de la population de plus de 65 ans de 12,4% a 19,6% entre 2004
et 2030. Le nombre de cancers de la prostate devrait étre multiplié par 4 en 2030
[2,3].

L’incidence la plus basse est observee en Chine, au Japon et en Inde.

A I’échelle européenne, le cancer de la prostate représente 390 000 cas/an
et 90 000 deces en 2004 [3,5].

En France, il est le plus fréquent des cancers masculins (environ 71 000 cas
sur 206 000 cancers affectant I’lhomme) I’incidence atteignait 28 342 nouveaux
cas en 2000 selon les statistiques Globocan 2000 et 53 465 nouveaux cas

estimés en 2009 selon les statistiques du réseau frangais FRANCIM.

Les données sur le cancer de la prostate dans les pays du Maghreb sont
rares. Il est caractérisé par un diagnostic le plus souvent tardif, a un stade

localement avancé ou métastatique [33,34].

Entre juillet 2000 et janvier 2006, une etude a eté realisée au sein du
service d’urologie de I’hdpital militaire d’instruction Mohammed V (HMI Med
V) de Rabat. Elle avait comme objectif d’établir le profil épidémiologique des
cancers de la prostate diagnostiques dans le service. Cette série était la premiere
a rapporter des caracteéristiques locales de cette affection, sur un échantillon de
258 cas [4].

Sur une période de 6 ans, 258 patients sur 1070 avaient un adénocarcinome

prostatique ce qui correspond a un taux d’incidence de 24,11%.



e Variations avec I’age :

Le cancer de la prostate est rare avant 50 ans (< 0,1 % des cas) mais son
incidence croit fortement ensuite et, plus de 75 % des nouveaux cas de cancers

sont diagnostiqués apres 65 ans (Fig. 2) [1, 2].
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Figure 2 : Incidence du nombre de cancers en fonction de I’age (données SEER
[Surveillance, Epidémiologie and End Results Program] et NCI [National Cancer Institute]).
Les statistigues nord-américaines rapportent une incidence annuelle de
21/100 000 hommes avant 65 ans, passant a 819 pour 100 000 hommes au-dela
de 65 ans et la probabilité d’étre atteint d’un cancer de la prostate croit avec
I’4ge, passant de 1/10 000 hommes a moins de 39 ans a 1/103 entre 40 et 59 ans
et 1/8 hommes de 60 a 79 ans [3].

Le cancer de la prostate est par conséquent un probléme de santé publique

important dans les pays développés ou I’espérance de vie est la plus longue, il



représente 15 % des cancers chez I’homme dans ces pays contre 4 % dans les

pays en voie de développement ou le nombre d’hommes ages est moindre [1].
2. La mortalité

La mortalité induite par le cancer de la prostate est relativement stable en
depit de I’augmentation importante de son incidence. Elle varie selon les pays

mais avec des écarts moins importants que pour I’incidence (Fig. 3) [6,7].
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Figure 3 : Mortalité du cancer de la prostate selon les pays (standardisée pour I’age)
(statistiques année 2000)

Aux Etats-Unis, 3 % des hommes vivants aujourd’hui pourraient mourir du

cancer de la prostate.

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



Avec 8 950 deces en 2009, le cancer de la prostate est la deuxieme cause de

déces par cancer chez I’homme apres le cancer du poumon.

Le taux de mortalité augmente régulierement avec I’age et I’age médian de

déces par cancer de la prostate se situe apres 80 ans. (Fig. 3)
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Figure 4 : Incidence et mortalité du cancer de la prostate par age en 2009.
3. Facteurs de risque

Les seuls facteurs de risque actuellement identifiés avec certitude sont
I’4ge, I’existence d’antécédents familiaux de cancer de la prostate ou du sein et
I’origine ethnique. D’autres facteurs de risque ont été rapportés, principalement

liés a I’environnement.

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

I’effet des carcinogenes [8].



3.1. Facteurs familiaux et hérédité

a. Formes familiales et risque pour les apparentés

Des les années 1950, les travaux de Morganti avaient relevé I’existence
d’agrégation familiale pour le cancer de la prostate. Ultérieurement, des études
cas-témoins [9] et des analyses de ségregation [10,11], ont évalué la part des
facteurs génétiques et le mode de transmission des formes héreditaires de la
maladie [7,12].

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

cancer [25].
b. Geénes de prédisposition

En 1996, I’équipe du John-Hopkins Hospital (Baltimore) a localisé la
région 1924-25 du chromosome 1 qui contiendrait un gene de prédisposition au
cancer de la prostate (HPC1) [12]. En Europe, ils ont identifie en 1998 un locus
de prédisposition nommé PCaP (pour gene predisposant au cancer de la
prostate/predisposing for cancer of the prostate) dans la région télomérique du
bras long du chromosome 1 (en 1g42.2-43) [3,10]. Depuis, plusieurs autres
locus pour des genes de prédisposition aux formes héréditaires de cancer de la
prostate ont été identifiés : HPCX (Xqg27-28), HPC20 (20g13), HPC2 (17p11),
PG1 (8p22-23) [15,16].



c. Cancer de la prostate et cancer du sein

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

chiffre étant assez constant d’un pays a I’autre [17,18].
3.2. Facteurs hormonaux et autres facteurs de croissance

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

cancer de la prostate d’autre part.

Certains facteurs de risque ne sont en fait que la traduction de ces facteurs

hormonaux.
Le cancer de la prostate a la particularité d’étre hormonodépendant.
a. Androgenes

Le r6le des androgenes dans le développement de la prostate normale et
dans la progression des cancers de la prostate est largement établi depuis les
travaux de Huggins dans les années 1940. Il est a la base du traitement hormonal
du cancer de la prostate. Quelques études épidémiologiques ont rapporté des
résultats contradictoires sur I’association entre taux d’androgénes circulants et
risque de cancer de la prostate. Une méta-analyse concluant finalement qu’un

taux de testostérone élevé expose a un risque supérieur a la normale [19].
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b. Vitamine D

Contrairement aux androgenes, la vitamine D a un rdle inhibiteur de la
prolifération tumorale prostatique. Des études épidemiologiques ont suggéré que
des taux élevés de vitamine D étaient associés a un risque plus faible de cancer
de la prostate, ce qui concorde avec I’existence d’une incidence plus élevée de
I’affection dans les pays a faible ensoleillement [20,21]. Les radiations UV
pourraient ainsi avoir un réle protecteur par le biais du métabolisme de la

vitamine D.
3.3. Facteurs environnementaux

Le cancer de la prostate repond au concept de maladie multifactorielle
survenant chez des sujets génétiguement prédisposes, sous I’influence de
facteurs environnementaux. Parmi ces facteurs, le chlordécone a été récemment
identifie. 1l s’agit d’un pesticide organochloré ayant des propriéetés hormonales
de type oestrogénique. Une étude cas-témoins menée en Guadeloupe sur 709
patients a montre, apres ajustement aux autres facteurs de risque connus, un
risque augmenté de cancer de la prostate chez les sujets ayant des concentrations

sanguines en chlordécone éeleveée [22].
a. Aliments a risque

La viande rouge a été incriminée, en particulier en cas de cuisson a haute
température [23]. L’alimentation riche en graisses augmenterait le risque
essentiellement par le biais des acides gras polyinsaturés (acide alpha

linolénique) [24].
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b. Aliments protecteurs

Certains aliments ont été promus au rang de facteurs protecteurs, voire de
veritables alicaments pour la prévention du cancer de la prostate, car leur
consommation est corrélée a une diminution du risque de cancer de la prostate
[25].

e Polyphénols du thé vert

Le thé vert a des propriétés anti-oxydantes par le biais de polyphénols
(epigallocatechin-3-gallate — EGCG) et leur action antiproliférative est double :
propriétes proapoptotiques démontrées expérimentalement [25] et inhibition de
I’ornithine décarboxylase, enzyme associée a la prolifération dans le cancer de la
prostate [26]. Le thé vert ainsi que le difluorométhylornithine (DFMO),
inhibiteur de I’ornithine décarboxylase sont de bons candidats potentiels pour

des essais cliniques de prévention.
e Phyto-estrogénes

Les aliments a base de soja contiennent des isoflavones qui ont une faible
activité oestrogénique. La génistéine est I’isoflavone prédominant et possede des
propriétés inhibitrices des récepteurs de la tyrosine kinase (epidermal growth
factor receptor [EGFR]) impliqués dans la carcinogenese prostatique. Son
action anticancéreuse a éte montrée experimentalement chez I’animal mais des
études de prévention utilisant les derivés du soja sont nécessaires afin de

confirmer ou non les premieres études encourageantes [29].
e Lycopene

Présent en grande quantité dans les tomates, ce caroténoide antioxydant

aurait un role protecteur.
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La cuisson augmente la biodisponibilité du lycopene de la tomate
conduisant a I’effet protecteur. La réduction du risque de cancer de la prostate
varie de 21 a 36 % selon les études [27,28].

e Sélénium
Ce microélément d’origine minérale est un composant de la gluthation
peroxydase antioxydante. Depuis les observations qui avaient montré une
moindre mortalité dans les pays a sol riche en sélénium, des études prospectives
ont confirmé son r6le protecteur. Une prévention aux doses étudiees (200 lg/j)

est envisageable avec une faible toxicité digestive. Des études prospectives sont

en cours, en particulier chez les hommes a risque elevé de cancer [30].
e Vitamine E

La vitamine E, ou alpha tocophérol, a un rdle antioxydant contre les
radicaux libres qui alterent les membranes cellulaires. Son réle protecteur par un
mécanisme proapoptotique et antiprolifératif, objectivé in vitro, a été montré

dans plusieurs études [31,32].
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Il. RAPPEL

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

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

urinaires.

La prostate est entourée par des pédicules vasculonerveux participant a la
réponse sexuelle masculine (nerfs caverneux et spongieux, arteres pudendales

accessoires et plexus veineux de Santorini) [35].

Avec le vieillissement, les modifications anatomiques de la glande
prostatique sont parfois a I’origine de troubles urinaires et de dysfonctions

sexuelles responsables d’une diminution de la qualite de vie.

L’organisation, la topographie et les rapports anatomiques de la prostate
sont des éléments importants pour comprendre son réle combiné tant dans la

sphere génitale que dans la sphére urinaire.
1.1. Situation et Morphologie externe :

La prostate est une glande exocrine pelvienne médiane situee dans I’espace

sous peéritoneal entre la symphyse pubienne, en avant, et le rectum arriere.

De forme conique, elle comprend une base supérieure en rapport avec le
col vésical et un apex inferieur reposant sur le plancher pelvien en contact étroit
avec le muscle levator ani ou le muscle releveur de I’anus. Elle présente, une
face antérieure et une face postérieure et deux faces latérales. La face
postérieure, aplatie, comparable a un « cceur de carte a jouer » est divisée par un

sillon médian vertical.

14



Orifice urétéral Trigone vésical
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Rectum et son fascia
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Canal éjaculateur

Diaphragme urogénital Glande bulbo-urétrale

Fig. 5 :.situation et morphologie de la prostate (NETTER)

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

et réguliere.

Elle mesure en moyenne 4 centimétres de largeur, 2 a 3 centimetres
d’épaisseur et de 3 a 4 centimetres de hauteur. Son poids est de 20 a 25 grammes

en moyenne [36].
1.2. Rapports anatomiques intimes de la glande prostatique

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

situé autour de I’uretre membraneux sous I’apex prostatique.
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L’ uretre prostatique est divisé par une angulation antérieure en un segment
proximal et distal de 15 mm chacun. (fig. 6) [37]

e
i PWR

Fig. 6 :Shema de I’anatomie zonale de la prostate
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col vésical
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séminale

sphincter strié

canal
éjaculateur
sphincter lisse

sphincter strié

Fig.7 : rapports anatomiques de la prostate
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Les canaux ejaculateurs traversent la prostate dans un plan parallele a I’axe

de I’uretre prostatique distal.

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

urinaires et génitaux masculins.

La prostate est dans une situation topographique particuliére, puisqu’elle

est « autour » du bas appareil urinaire,
1.3. Anatomie zonale de la glande prostatique

L’organisation anatomique de la prostate a fait I’objet de nombreuses
études au cours du siécle dernier. Apres la description des lobes prostatiques par
Lowsley et al. En 1915, le modele anatomique actuellement accepté est celui
proposeé par McNeal et al. en 1968[41,42]. L anatomie zonale d’une prostate de
20 g a éte etablie en prenant pour reperes anatomiques I’urétre prostatique et les
canaux éjaculateurs, illustrant ainsi la convergence prostatique de I’appareil

urinaire et génital masculin [38].
La prostate est repartis en quatre zones :

e La zone de transition, entourant I’uretre prostatiqgue proximal, est
constituée de deux lobes regroupant 5 % de la masse glandulaire prostatique
dont les canaux s’abouchent a la partie terminale de I'urétre prostatique

proximal en amont de I’angle urétral.
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Fig. 8 : disposition zonale de la glande prostatique

e La zone centrale, située en arriére de la zone de transition, entoure les
canaux éjaculateurs et forme la majeure partie de la base prostatique. Elle
constitue 25 % de la masse glandulaire prostatique dont les canaux s’abouchent

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

A

Fig.9 : Anatomie zonale de la prostate en coupe transversale

e La zone périphérique entoure la zone centrale et I’urétre prostatique

distal. Elle constitue par conséquent une petite partie seulement de la base
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prostatique mais essentiellement I’intégralité de I’apex prostatique. Elle forme
70 % de la masse glandulaire prostatique dont les canaux s’abouchent également
dans I’uretre prostatique distal a proximité du veru motanum.

e La derniére zone est le stroma fibromusculaire antérieur développé a
partir du col vesical en proximal et du sphincter strié en distal. Située en avant
de I'uretre prostatique, cette zone constituée de fibres musculaires lisses et

striées est complétement dépourvue de tissu glandulaire.

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

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

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

susceptibilité différente au développement de certaines pathologies :

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

fibromusculaire antérieure [40].
1.4. Vascularisation et innervation

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

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

Le fascia endopelvien recouvre la prostate et les structures vasculaires et
nerveuses periprostatiques. Le fascia périprostatique recouvre la pseudocapsule
prostatique et se prolonge en arriere par I’aponévrose prostatopéritonéale de

Denonvilliers. Les élements vasculo-nerveux cheminent donc dans ce plan
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interfascial sur les faces antéro-latérales de la prostate et dans le dédoublement

de I’aponévrose de Denonvilliers en arriére.

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

érectiles du pénis [42].

Le drainage veineux prostatique se fait par le plexus de Santorini

parcourant le fascia préprostatique pour rejoindre les veines iliaques internes.

Les branches terminales des plexus nerveux hypogastriques inférieurs sont
situées dans le plan interfascial de chaque c6té de la prostate et dans le

déedoublement de I’aponévrose prostato-péritonéale de Denonvilliers.

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

dédoublement de I’aponévrose de Denonvilliers [44].

Les nerfs de I’érection rejoignent alors les corps caverneux en passant de

part et d’autre du sphincter strié et de I’urétre membraneux.

Aux confins des voies urinaires et séminales, en contact étroit avec les
voies nerveuses de la réponse sexuelle masculine, la prostate, au cours de ses
modifications pathologiques, est fortement impliquée dans la survenue de

troubles de la miction, de la continence et de la sexualité. Au-dela de sa situation
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anatomique, la prostate partage avec les corps eérectiles du pénis une
vascularisation proche soumise aux mémes modifications pathologiques et une

innervation de méme origine.

2. Histologie
Sur le plan histologique, La prostate est un organe musculo-glandulaire,

comporte une cingquantaine de glandes tubulo-alvéolaires logées dans un

stroma conjonctif riche en fibres musculaires lisses, en fibres élastiques, en

vaisseaux et en nerfs [46].

Fig. 10: Les glandes tubulo-alvéolaires sont bordées par une seule assise de cellules
glandulaires, cylindriques ou cubiques. On y trouve également quelques cellules a
granulations éosinophiles (1). Les cellules musculaires lisses (2) sont abondantes dans le
chorion.

L’épithélium glandulaire est constitué de deux couches de cellules,
épithéliales et basales. Les premieres sont des cellules sécrétoires bien
différenciées et constituent des glandes sous forme d’acini, groupées en lobules.
Chaque lobule est centré sur un canal excréteur se jetant dans la lumiére de
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I’urétre. La grande majorité des cancers de la prostate prend naissance au niveau
des structures glandulaires acineuses ou des canaux. Les cellules basales

constituent une reserve cellulaire et sont au contact de la membrane basale [51].

Enfin, on retrouve des cellules endocrines disséminées au sein de cet
épithélium.
Le stroma est constitué de cellules musculaires lisses.

La capsule est constituée d’une bande collagene nettement individualisable

sur le plan histologique, notamment au niveau des faces latérales et postérieure.

Les cellules glandulaires ont des récepteurs aux androgéenes et sont donc

hormono-dépendantes [47].

Dans la lumiére des tubulo-acini, on observe la présence relativement
fréquente de petits corps sphériques formés de lamelles concentriques de
glycoprotéines, appelés corps de Robin (ou sympexions). A partir de la
quarantaine, ces sympexions ont tendance a se calcifier. On parle de calculs ou

lithiase prostatique [43].

Figure 11: histologie de la prostate montrant les corps de Robin
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3. Physiologie
Organe sexuel secondaire, la prostate est une glande exocrine qui secrete
60% du liguide seminal [50]. Les principaux composants secrétés par la prostate

sont :
e Antigene speécifique de la prostate PSA

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

leurs récepteurs prostatiques.
» Origine du PSA

Le PSA, protéine séminale maéle produite par la cellule épithéliale
prostatique, de poids moléculaire 33 kD, appartenant au groupe des kallicréines.
Initialement retrouvées en 1930 par I’équipe du docteur Frey dans les urines
humaines, les kallicréines sont des protéines ayant des propriétés hypotensives.

Le géne du PSA est sous la dépendance des androgenes [51].
» Role physiologique du PSA

Produite par les glandes prostatiques, Le PSA est excrété dans la lumiere
des glandes prostatiques et se retrouve dans le liquide séminal ou il intervient
dans la liquéfaction du sperme et facilite le déplacement des spermatozoides
[52].

e  Phosphatase acide prostatique : PAP
e  Protéine de sécrétion prostatique (PSP 94)
e L’acide citrique, le zinc, la spermine, les prostaglandines, Albumine, alpha

1 acide glycoprotéine, alpha 2 glycoprotéine ; composés azotés
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La prostate est également un lieu de prédilection pour la conversion de
plusieurs hormones stéroidiennes telle que la testostérone, le D4-

androstenedione et les cestrogenes.

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

régression des cancers [61].

Depuis, cette théorie a largement evolué avec la découverte du role

essentiel de la DHT (5a-Di hydro-testostérone) dans la cancérogenese.
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I11.DIAGNOSTIC

1. Etude Clinique

1.1. Toucher rectal

Le diagnostic est évoqué généralement a partir des données du toucher
rectal fait systématiquement, dans le cadre du dépistage ou bien du bilan d’une
affection de voisinage (affection digestive, hernie inguinale) et/ou, de plus en
plus souvent, devant une élévation du PSA ou, plus rarement, a I’occasion de
signes locaux urinaires (pollakiurie, dysurie), sexuels (impuissance), devant une
hémospermie ou une hématurie, ou lors d'un bilan de métastases osseuses. Le

cancer peut étre decouvert par une anomalie au toucher rectal.

La prostate est suspecte lorsqu’elle est de consistance ferme, voire dure
(nodule ou lobe pierreux) déformée et asymétrique, ou simplement augmentée
de volume. En cas de cancer localement avancé, la glande peut étre dure et fixée
dans le petit bassin. Dans tous les cas, des biopsies prostatiques sont nécessaires

car la spécificité du toucher rectal seul est moyenne.

En pratique, le dosage du PSA est systematique avant les biopsies en cas de
toucher rectal suspect. Néanmoins, le PSA peut étre normal, ce qui n’élimine

pas le diagnostic.

Un toucher rectal suspect conduit par conséquent a des biopsies

prostatiques systématiquement quelle que soit la valeur du PSA.
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2. Etude Paraclinique

2.1. Biologie

Le mode d’entrée dans la maladie est actuellement le plus souvent une
augmentation du PSA, le dosage ayant été réalisé dans le cadre d’un dépistage
(homme de 50 a 70-75 ans) ou devant des troubles mictionnels (quel que soit
I’age).

Le PSA sanguin se retrouve sous deux formes : libre ou conjuguée (PSA

total). Des concentrations de PSA total élevées suggerent la présence d’un

cancer de la prostate [57].

La maladie ne stimule pas la production de PSA mais elle en facilite le
passage de la lumiere spermatique vers le compartiment sanguin par

désorganisation de la membrane basale des glandes prostatiques [61].
» Dosage de I’antigene prostatique (PSA)
Sa demi-vie dans le serum est de 2 a 3 jours.

Sa sensibilite varie de 43 a 80%, sa spécificité de 60 a 90%, sa valeur
prédictive positive de 30 a 50% et sa valeur prédictive négative de 80 a 95%
[67].

La concentration normale du PSA augmente avec l'age :
40-49 ans, 0,0-2,5 ng/ml ;
50-59 ans, 0,0-3,5ng/ml ;
60-69 ans, 0,0-4,5 ng/ml ;

70-79 ans, 0,0-6,5 ng/ml.
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Une augmentation de la concentration du PSA n’est pas forcement
synonyme de cancer de la prostate et peut se voir aussi dans de nombreuses
situations. Certaines maladies bénignes comme une infection urinaire, une
prostatite, une hypertrophie bénigne, ou une rétention aigué d’urine ou la
réalisation de biopsies prostatiques ou d’un geste endo-urétral peuvent entrainer

une elévation significative du PSA.

Le rapport PSA libre/PSA total est le parametre le plus utilisé actuellement.
Il correspond au fait que la fraction liee du PSA augmente en cas de cancer et
donc, le ratio PSA libre/total diminue. Pour un PSA total (fractions libre + liées)
entre 4 et 10 ng/ml, le rapport PSA libre/total est en faveur d’un cancer

prostatique pour des valeurs inférieures a 15-25%][66].

Il est donc possible d’avoir une concentration sérique de PSA supérieure a
la normale en I’absence de tout cancer de la prostate, comme il est également
possible d’avoir un cancer de la prostate avec une concentration de PSA

normale.

Le PSA est un élément fondamental de la surveillance de la maladie. 1l
permet de suivre la réponse au traitement. Ainsi, apres prostatectomie radicale,
il doit se normaliser et devenir indosable. S’il reste eélevé ou s’il réaugmente
apres s’étre negativé, il faut suspecter une maladie résiduelle ou une

dissemination métastatique
2.2. La biopsie prostatique

La technigue recommandée est la biopsie par voie endorectale sous
controle échographique apres préparation par lavement et prescription d’une

antibioprophylaxie. Les complications sont rares. Les plus graves sont de type
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infectieux : bactériémie accompagnée ou non de septicémie avec risque de choc

septique en I’absence d’une antibiothérapie précoce [67].

Fig. 12 : Matériel nécessaire pour biopsies de la prostate. Sonde d’échographie avec guide de

ponction (A). Aiguille de ponction avec pistolet automatique (B).

2.2.1. Indications

Les biopsies prostatiques sont indiquées chez les hommes dont l'espérance
de vie est estimée supérieure ou égale a 10 ans et qui ont une suspicion clinique

et/ou biologique de cancer de la prostate : anomalie suspecte au toucher rectal,
élévation du PSA [68].

Chez les hommes dont I‘espérance de vie est réduite, I'intérét de réaliser
des biopsies prostatiques doit étre discuté au cas par cas, en fonction du terrain,
du stade clinique et de la valeur du PSA.
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2.2.2. Technique

a. Phase de préparation

Cette étape a un double objectif : celui d’informer le patient et celui de

diminuer les risques de la biopsie prostatique.
= Information du patient

Une information préalable a I’acte de biopsie doit étre délivrée en
consultation. Elle doit préciser I’objectif, les modalités de réalisation, les

complications éventuelles des biopsies.
= Recherche de facteurs de risque

Un interrogatoire ciblé permet de rechercher des facteurs de risque et ainsi

vérifier I’absence de contre-indications.

Il doit rechercher notamment des troubles innés ou acquis (prise
d’anticoagulants ou d’antiagrégants plaquettaires) de la coagulation, des
antécédents de prostatites aigués, une infection symptomatique de I’appareil

urinaire ou génital.
b. Préparation du patient
Elle a pour objectif de diminuer le risque infectieux.
= Préparation rectale

Le lavement rectal avant les biopsies diminue le risque de bactériémie et de
bactériurie. L’utilisation d’un lavement rectal par Normacol® ou d’un

suppositoire type Eductyl® est optionnelle [66].
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= Antibioprophylaxie

Une antibioprophylaxie est recommandée avant les biopsies pour limiter le
risque infectieux. Les fluoroquinolones systémiques (ofloxacine 400 mg ou
ciprofloxacine 500 mg) sont recommandées en une prise unique par voie orale,

une a deux heures avant la réalisation de I’acte [67].
c. Phase opératoire

Cette étape a également un double objectif : celui d’optimiser la sensibilité

diagnostique de la biopsie prostatique et celui de diminuer ses risques.
= \Voie d’abord

La voie transrectale et le guidage échographique sont recommandés pour la
réalisation des biopsies prostatiques (Fig. 1). La voie transpérinéale avec

guidage échographique est utilisée en cas d’un acces rectal impossible [69].
= Matériel

La sonde d’échographie endorectale décontaminée et enduite de gel
d’échographie stérile est ensuite protégée par une gaine adaptée. Le guide de

ponction doit étre mis a I’extérieur de la gaine de protection.

L’aiguille de ponction de 18 Gauge est manipulée par un mécanisme a
déclenchement automatique. L’avancement de I’aiguille est de 23mm, prélevant

une carotte de 17mm [69].
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Figure 13: Vue sagittale du bassin montrant la position intrarectale (Re) de la sonde
d’échographie munie de son guide de ponction dans lequel est placée I’aiguille 18 Gauge. La
prostate (P) est visualisée et les biopsies sont placées précisément soit selon un schéma
systématisé, soit dirigées sur une anomalie. Ve : vessie.

= Analgésie
Une anesthésie locale a base de lidocaine a 1 % est recommandée pour

améliorer la tolérance de I’examen.

Une anesthésie générale ou locorégionale peut étre réalisée dans certains
cas particuliers représentant moins de 10 % des actes : intolérance physigque ou
psychologique a I’acte, sténose anale, antécédents de chirurgie ou de pathologie

an rectale, voie d’abord périnéale.
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= Modalités de réalisation

Pendant I’examen, le patient peut étre placé indifferemment en decubitus

latéral ou en position de la taille.

L’examen commence par un toucher rectal puis la sonde d’échographie
recouverte de la gaine de protection lubrifiée est introduite par voie transrectale.
L’échographie prostatique endorectale permet une analyse compléte de la glande

(dimensions, échostructure et anomalies des contours).

Cette analyse préalable aux biopsies conditionne en partie le protocole de
prélevement. Les biopsies peuvent étre réalisées sous contréle échographique en

coupes axiales ou sagittales.

Les carottes biopsiques doivent étre conditionnées de fagon a pouvoir étre
clairement identifiées et envoyees au pathologiste avec des renseignements
cliniques (données du toucher rectal, valeur du PSA, traitement par inhibiteurs

de la 5-alpha réductase).
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Figure 14 : Schéma de 12 biopsies placées sous contrble échographique en coupes
prostatiques frontales obliques ou transverses obtenues avec une sonde dont le faisceau est
dans I’axe de la sonde, au tiers supérieur, a la base (a), au tiers moyen, au milieu (b), et au
tiers inférieur, a I’apex (c). Les prélevements se font au niveau de chaque secteur postérieur, a
mi-distance entre bord latéral et milieu de la prostate, (site médiolobaire) et latéralement (site
latéral), suivant I’axe postéro antérieur de la sonde, oblique vers le haut. La sonde est tournée
de 180- sur son axe pour biopsier le lobe controlatéral. Les biopsies latérales prélevent
uniquement la zone périphérique (en rose). Les biopsies médiolobaires prélevent la zone
périphérique et la zone de transition antérieure (en bleu).
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= Protocoles de biopsies

Le nombre et le site des prélevements dépendent des données du toucher

rectal, du volume prostatique et du caractere initial ou répété des biopsies [70].

vésicules
séminales
Base
Base Corps Apex prostatique
Corps
prostatique
biopsies latérales
) P Apex
: . @ Zone biopsiée

biopsies
postérieures

Figure 15: schéma des 12 biopsies montrant les différents sites de prélévement

En I’absence d’anomalie clinique (stade cT1c) et/ou a I’imagerie
(échographie ou IRM), le schema étendu de 12 préléevements est recommandeé
comme schéma standard [71]. Pour chaque lobe, les prélevements sont réalisés
au niveau mediolobaire et latéral : a la base, au milieu et a I’apex. En cas
d’anomalie(s) clinique(s) ou a I’imagerie, intra- ou peri-prostatiques, des

biopsies dirigées complémentaires peuvent étre réalisees [71].
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Apres la séance de biopsie, on prévient le patient des risques possibles de
saignement par l'anus ou la verge pendant les quelques heures suivant I'examen.
On lui recommande également de signaler tout acces fébrile ou saignement

persistant.
Les informations fournies par I’examen anatomopathologique sont :

e Le type histologique de cancer (adénocarcinome le plus souvent)

e Le nombre de biopsies envahies et leur siege

e La longueur du cancer

e Le score histopronostique de Gleason

e L’extension du cancer en dehors de la prostate (si tissu périprostatique
observe) : oui/non

e L’infiltration périnerveuse : oui/non

Un adénocarcinome plus ou moins differencie est constaté dans 95 % des
cas. Il se développe a partir de la zone périphérique (75%) ou de la zone de
transition (25%). Les adénocarcinomes font preuve d’un grand polymorphisme
architectural et cytologique. La différenciation, définie selon le score de

Gleason, a une valeur pronostique importante [71,72].
3. Diagnostic Positif

Seul I’examen anatomopathologique permet d’établir le diagnostic
d’adénocarcinome prostatiqgue apres analyse des prélevements de biopsie

prostatique.
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4. Bilan D’extension
4.1. L’IRM pelvienne

Les signes de franchissement capsulaire sont I’oblitération de I’angle
prostato-rectal, I’asymétrie des pédicules vasculaires et nerveux latéraux,
I’irrégularité de la capsule en regard de la tumeur. La spécificité de cet examen
est de I’ordre de 85% comparable a celle de I’échographie endorectale mais sa
sensibilité supérieure a 90% dans des mains expérimentées la place largement

devant I’échographie [73].

L’extension aux vésicules seminales est identifiee par une diminution de

I”hypersignal normal en T2.

4.2. Lascintigraphie osseuse

Du fait de la fréquence de la dissemination osseuse, la scintigraphie
osseuse aux diphosphonates marques au Technetium-99 est I’examen de choix
pour la detection des meétastases osseuses d’origine prostatique : son taux de
faux-négatifs est de I'ordre de 1 %. La positivité de la scintigraphie osseuse
précede I’apparition des métastases visibles a la radiographie. Dans I’évaluation
initiale de la maladie, elle est indiquée dans tous les cas de douleurs osseuses,
mais également tres largement pour les patients dont le taux de PSA est
superieur a 10ng/ml. En dessous de ce taux, les fréguences observées de

métastases osseuses sont inférieures a 3% [74].

Le bilan d’extension permet d’évaluer le stade du cancer, le pronostic et de

préciser les indications thérapeutiques.

La tumeur est ensuite systématiquement « classée » a l'aide de la

classification TNM.
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4.3. Le systeme TNM

Proposé par I'UICC (Union internationale contre le cancer), il a la
préference des médecins oncologues. Son emploi est aussi recommandé par le
Comité de cancérologie de I’Association francaise d'urologie. Il n'est que
partiellement superposable au systeme de Whitmore-Jewett, en ce qui concerne

I'extension régionale et les métastases notamment [75].

Dans le systeme TNM, T correspond a I'extension de la tumeur primitive,
N aux métastases ganglionnaires (nodes), et M aux métastases a distance.
Lorsqu'un parametre a été verifié par examen histopathologique, T, N et M sont

précedés de la lettre "p" (par exemple pT3).
Classification TNM (2002) [76]
La classification TNM est clinique :

=  Tx:latumeur primitive ne peut étre evaluée
= TO: pas de tumeur primitive décelable
= T1: cancer non palpable
+» Tla : découvert apres résection endo-uréthrale de la prostate, présence de
cancer sur moins de 5 % des copeaux.
+» T1b : déecouvert apres résection endo-uréthrale de la prostate, présence de
cancer sur plus de 5 % des copeaux.
¢ T1c : découvert sur biopsies systematisées réalisees pour PSA élevé.
= T2 :tumeur palpable restant limitée a la prostate
s T2a : limité a la moitié d’un lobe.
s T2b : atteignant plus de la moitié d’un lobe.

+* T2c : envahissant les deux lobes.
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T3 : tumeur palpable, extension au-dela de la capsule prostatique

++ T3a : franchissement de la capsule uni- ou bilatéral.

¢ T3b : envahissement d’une ou des deux vésicules séminales.
T4 : tumeur fixée ou envahissant les structures de voisinage autres que
les vésicules séminales : col vésical, sphincter strié, rectum, muscles
élévateurs de I’anus ou la paroi pelvienne.
N : ganglions

+ NX : les ganglions ne peuvent étre évalués.

+ NO : pas d’atteinte ganglionnaire.

+ N1 : adénopathies régionales métastatiques.
M : métastases a distance

s MX : les métastases a distance ne peuvent étre évaluées.

MO : pas de métastase a distance.

s M1 : métastases ganglionnaires non régionales (M1a), osseuses (M1b) ou

viscérales(M1c).
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IV.PRINCIPES THERAPEUTIQUES

1. Prostatectomie radicale

Figure 16: Prostatectomie radicale avec anastomose vésico-urétrale

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

confidentielle et a trés haut risque hémorragique [78].

Sa technique reposait sur étude anatomique précise du sphincter urétral et
des bandelettes vasculo-nerveuses ou cheminent les nerfs erecteurs, expliquant

leur rapport avec la prostate et I’urétre et la maniere de les préserver.

La PR correspond a I’ablation totale de la glande prostatique mais
également des vésicules seminales situées a sa base. Une fois la glande

prostatique retirée, une anastomose est réalisée entre la vessie et I’urétre.
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La prostatectomie radicale est le traitement le plus ancien a visée curative
des cancers de la prostate a un stade localisé. Elle est genéralement associée a un

curage ganglionnaire iléo-obturateur.

La mortalité est quasi nulle (< 1 %).La plus importante des complications

tardives est I’incontinence urinaire de degre variable, legére a totale [78].

L’impuissance est I’autre complication tardive majeure dont I’incidence
varie avec de nombreux facteurs, en particulier I'dge et la possibilité de
conserver les nerfs erecteurs (en moyenne 70 a 100 % d'impuissance) [79].

2. Radiothérapie
2.1. Laradiothérapie

Elle peut étre utilisée en postopératoire soit a titre adjuvant soit lors d’une
récidive locale diagnostiquée au toucher rectal ou devant une élévation du PSA.
La toxicité aigué, constante, est principalement urinaire avec une pollakiurie et
une dysurie, une rectite et une diarrhée. Cette toxicité est réversible en quelques
semaines apres la fin du traitement. Les complications tardives surviennent
apres plusieurs mois. Il s’agit de rectorragies (5 a 10 %) pouvant néecessiter un
traitement local, de sténose urétrale (moins de 5 % des cas), d'hématurie ou de

pollakiurie avec une vessie de petit volume (moins de 5 % des cas) [80].

La mortalité est nulle et I’incontinence tres rare (<1%). Dans 40 a 60% des
cas il apparait une impuissance qui s'installe progressivement en quelques

années.
2.2. Lacuriethérapie
Son indication est réservée a des formes de bon pronostic (T<2b,

Gleason<6, PSA < 10ng/ml), avec un volume prostatique de moins de 60cm3.
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Les effets secondaires sont retardés de quelques semaines, a type de difficultés
mictionnelles et de douleurs pelviennes. Les risques d’incontinence sont tres
faibles et seulement 20 a 30% des patients présentent une impuissance

sequellaire dans les années qui suivent le traitement [81].

3. Hormonothérapie

Le cancer de la prostate est androgénodépendant dans 80 % des cas. La
diminution de I’action des androgénes peut étre obtenue par plusieurs voies. Les
analogues de la LH-RH ont remplacé la castration chirurgicale pour la
suppression des sécreétions testiculaires de testostérone. Les cestrogenes ne sont
plus prescrits en raison de leurs complications cardiovasculaires. Les
antiandrogenes (stéroidiens ou non) bloguent au niveau cellulaire I’action des
androgenes. lls sont parfois utilisés conjointement aux analogues de la LHRH
pour obtenir un blocage androgénique complet. Les effets secondaires des
traitements hormonaux sont I'impuissance avec baisse de la libido et les risques

thrombo emboliques [82].

L'hormonotherapie s'emploie a titre palliatif ou en adjuvant d'une

radiothérapie locale.

4. Suivi thérapeutique

Apres un traitement a viseée curative, la surveillance du patient est
indispensable afin d’évaluer I’efficacité du traitement et les toxicités. Aprés une
prostatectomie ou une irradiation, la recidive tumorale peut se traduire par une
élevation du PSA, une anomalie locale ou une évolution métastatique. En

conséquence, la surveillance repose sur I’examen clinigue et le toucher rectal.
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Le toucher rectal sera bi-annuel ou annuel a la recherche d’une anomalie
pelvienne, péricicatricielle ou d’une modification de volume et de consistance

de la prostate apres irradiation.
Le dosage du PSA sera systématique.

Apres une prostatectomie il doit étre indétectable (<0,1ng/ml). Le premier
dosage sera effectué 3 mois apres la prostatectomie puis il sera trimestriel
pendant la premiere année, semestriel pendant les 5 années suivantes puis annuel

si le taux reste indétectable.
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Partie |1
Score de Gleason
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I. DEFINITION

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

Figure : Donald Gleason

En 1966, Donald Gleason (Fig. 17) qui travaillait sur les tissus prostatiques
des vétérans de I'armée américaine (VACURG), a décrit ce score qui definit le
cancer de la prostate non plus au niveau cellulaire mais au niveau architectural

[90]. Ce score est fonde sur trois regles :

e Au sein dune méme prostate, il peut exister plusieurs populations

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

e plus l'architecture de la glande est détruite, plus le pronostic est mauvais.
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Il s’est peu a peu imposé comme le systeme de grading internationalement

reconnu, détronant le systeme de grading de I’OMS.

Ce systeme toujours en vigueur aujourd’hui, repose sur I’interprétation de
la disposition architecturale de la proliferation tumorale observée a faible
grandissement (objetx4 et/ou 10), sans tenir compte des aspects cytologiques de
la tumeur. Seuls les deux grades architecturaux les plus représentes, allant du
grade 1 le plus différencié au grade 5 le moins différencié, étaient pris en

compte pour définir le score de Gleason [38].

Cing grades sont définis, numérotés de 1 a 5, du plus différencié au moins
différencié.

Dans une méme tumeur, on peut observer des territoires correspondant a
un, deux ou plusieurs grades. Il est conseillé d'exprimer le score de Gleason en
indiquant clairement qu'il s'agit de la somme de deux grades. Un score de
Gleason 4 + 3 = 7 indique la coexistence de territoires de grade 3 et de territoires

de grade 4.

Si le cancer ne comporte que des aspects d'un seul grade, il faut doubler le

chiffre : par exemple Gleason 2 + 2=4

45



I1. DESCRIPTION DE LA CLASSIFICATION DE GLEASON

La classification de Gleason s'établit en observant le tableau de référence

dessiné par Gleason.

D.F.Gleason, M.D.

Figure 18 : schéma illustrant I’aspect histologique de chaque grade de
Gleason ainsi que les sous classifications a I’intérieur des grades.[39]
Un seul aspect caractérise les grades 1 et 2 et plusieurs aspects

caractérisent les grades 3, 4 et 5.

o GRADE 1

Il s'agit d'une prolifération de glandes néoplasiques régulieres, simples,
bien dessinés, arrondies, etroitement regroupées. Au faible grossissement, le
cancer forme un nodule bien arrondi.

46



. GRADE 2

Les glandes ont le méme aspect que dans le grade 1. Glandes simples,

arrondies, plus Dispersées.

En regle, on peut dire qu'entre deux glandes, il y aurait a peine d'espace

pour une autre glande

En pratique, le grade 1 n'est jamais observé, en revanche le grade 2 est
fréquent et s'observe essentiellement sur les copeaux de résection Trans-urétrale

de prostate.

Fig. 19 : Gleason grade 2: nodule avec Fig. 20 : Grade 1 ou 2 : glandes proches les

aspect infiltrant en périphérie unes des autres
e GRADE 3
- 3A

Glandes simples, généralement de moyenne taille, de forme et

d’espacement irréguliers.
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- 3B
Glandes simples, généralement de petite taille, de forme et d’espacement
irréguliers.
- 3C
Massifs épithéliaux cribriformes ou papillaires, a bords réguliers

Le grade 3 est trés fréeguemment rencontré, tant sur les biopsies que sur les

copeaux de résection.

Fig. 21 : Gleason grade 3 : tubes tortueux, bifurqués séparés les uns des autres
i GRADE 4
- 4A
Massifs et cordons irréguliers de glandes fusionnées.
- 4B

Glandes fusionnées faites de cellules claires, Massifs et cordons

irréguliers. Aspect « d’hypernéphrome ».
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Fig. 22: Grade 4: glandes tendant & Fig. 23: grade 4: glandes fusionnées et
fusionner massif compact

. GRADE 5
- 5HA

Cylindres et massifs arrondis disposés de facon variable avec nécrose

centrale « comédocarcinome».
- 5B
Prolifération cellulaire anaplasique.

Dans la pratique, les aspects de grade 5 sont observés Lorsque les tumeurs

sont en phase d'échappement au traitement hormonal.

Fig. 24 : Grade 5 : aspect de comédocarcinome
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Fig. 25: Passage du grade 2 au grade 3 Fig. 26 : passage du grade 2 au grade4 :
glandes claires de grade 2 et des glandes glandes bien séparées de grade 2 et des

plus espacées de grade 3 glandes coalescentes de grade 4

Fig. 27 : Passage du grade 3 au grade 4 : les  Fig. 28 : Association de grade 3 et 4:

glandes en tendance a fusionnées petits tubes épars autour de larges canaux

avec prolifération intracanalaire
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Fig. 29 : glandes bien individualisées les Fig. 30 : Glandes espacées : score 3+3
unes des autres mais restant proches : 2+2

Fig. 31 : Glandes espacées et fusionnées : Fig. 32 : Glandes fusionnées et des massifs

3+4 cribriformes : 4+4
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I11. GLEASON : pourquoi une réactualisation en 2005 ?

Le systeme de grading proposé par Gleason en 1966 demeure, plus de 40
ans apres son utilisation princeps, un outil de communication indispensable
entre les urologues et les pathologistes. Cet outil qui néecessite un apprentissage
de la part du pathologiste a subi des évolutions et des modifications, la derniere
en date étant celle de 2005 par I’ISUP [91].

Actuellement, les carcinomes prostatiques n’ont plus rien a voir avec ceux

découverts en 1966 :

A cette époque, le dépistage basé sur le dosage des PSA n’existait pas et la

réalisation des biopsies n’était pas celle d’aujourd’hui.

En 1966, la chirurgie de la prostatectomie radicale réservée a certaines
équipes était considérée comme une intervention chirurgicale a haut risque.
L’analyse histologique des piéeces de prostatectomie était différente, les prostates
n’étaient pas incluses en totalité et les différents foyers tumoraux n’étaient pas
individualisés. L”immunohistochimie n’existait pas et les marqueurs des cellules
basales n’étaient pas connus. Les variantes des carcinomes prostatiques (cellules
spumeuses, mucineux, cellules indépendantes, gloméruloide..) n’étaient pas

encore individualisés.

C’est pour ces raisons que certains aspects du schéma original du systeme

de Gleason ont été modifiés.
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IV. LES PRINCIPALES MODIFICATIONS EN 2005

Am J Surg Pathol = Volume 29, Number 9, September 2005

g - =
Figure 33 : schéma du grade de Gleason modifié.

En 2004, sous I’impulsion de I’OMS, un groupe de 91 pathologistes ont
participé a une enquéte sur les criteres du score de Gleason et en 2005 a
I’USCAP de San Antonio, I’ISUP a rassemblé 70 pathologistes afin d’obtenir un
consensus sur I’interprétation du score de Gleason [91]. Au cours de cette

réunion de consensus, certains points ont été précises :

Le grade 1 correspond actuellement a des foyers d’adénose ou

d’hyperplasie adénomateuse atypique, le grade 3 est caractériseé par des
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carcinomes prostatiques d’architecture cribriforme sont actuellement reconnus
comme des carcinomes de grade 4. La présence de cellules tumorales isolées ou
de travées glandulaires initialement proposées comme de grade 3 sont

actuellement considérées comme étant de plus haut grade.

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

grade 4 mais de grade 3.
Cela donc permet de définir I'agressivité des tumeurs entre :

e Lestumeurs de score de Gleason 6 (3+3) : tumeurs peu différenciées et peu
agressives ;

e Les tumeurs de score de Gleason 7 (3+4 ou 4+3) moyennement
différenciees : dans cette catégorie, les tumeurs de score de Gleason 4+3
sont plus agressives que les tumeurs de score 3+4 ;

e Les tumeurs regroupant les tumeurs de score de Gleason 8- 9-10 : tumeurs

tres indifférenciées et trés agressives.
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V. Comment établir le score de Gleason apres 2005 ?

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

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

e Sur les biopsies de prostate, qui ne refletent qu'une partie de la glande
prostatique, le score de Gleason représente la somme des deux grades les plus

largement représentés. Le premier chiffre correspond au contingent majoritaire.

En présence d’un seul grade, on double le chiffre du grade. En présence de

deux grades, le grade le plus faible est ignoré.

Ainsi, le score pour une biopsie comportant 98 % de grade 4 et 2 % de
grade 3 sera de score 8 (4 + 4). Seule la présence d’un contingent tertiaire
agressif, méme inférieur a 5 % du volume tumoral doit étre prise en compte.
Une biopsie avec 98 % de grade 3 et 2 % de grade 4 aura un score de Gleason de
7(3+4).

e Sur la piece de prostatectomie totale ou I'ensemble du tissu prostatique
est analyse, le score de Gleason est calcule comme la somme des grades des
deux foyers les plus représentés, en cas de plus de trois grades, les
recommandations sont de ne pas remplacer le contingent secondaire, par le
contingent tertiaire, mais de le mentionner. Par exemple : Gleason 4+3=7 avec

contingent de grade 5 éventuellement en précisant son pourcentage relatif.
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Fig. 37 : Tres peu différencié score 5+5
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Fig. 39 : Deux contingents score 3+4
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Les points essentiels a retenir : comment « scorer » ?

Sur biopsies : grade le plus représenté + grade le plus élevé, scorer
chaque biopsie
Sur piece de prostatectomie totale : les deux grades les plus représentés

(le premier est le grade majoritaire)

Le score de Gleason ne peut étre donné aprés traitement par

hormonothérapie, radiothérapie externe ou curiethérapie.

Avant traitement, le score de Gleason associé au stade clinique et au dosage

du taux de PSA, permet de definir une classification dite d’Amico permettant de

distinguer [92] :

des tumeurs de bas risque (Stade clinique T1c ou T2a et taux de PSA < 10
ngr/mL et score de Gleason des biopsies égal a 6) ;

des tumeurs de risque intermédiaire (Stade clinique T2b, ou taux de PSA
entre 10 et 20 ngr/mL ou score de Gleason 7) ;

des tumeurs a haut risque (Stade clinique T3 ou taux de PSA > 20 ngr/mL

ou score de Gleason>8).

C'est a partir de ces élements complétés éventuellement par les résultats

d'un bilan d'extension radiologique que va se définir la stratégie thérapeutique

pour un patient atteint de cancer de la prostate.

Dans tous les cas, le score de Gleason restera comme il a eté défini (score

histopronostique), le principal sinon le plus puissant facteur pronostique du

cancer de la prostate.
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Partie 111
Materiel et méethodes
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Il s’agit d’une étude rétrospective portée sur 343 patients traités pour
cancer de la prostate par prostatectomie radicale a I’Hopital Militaire
d’Instruction Mohammed V (HMIMV) entre Mai 2003 et Mai 2013, soit une
période de 10 ans.

Les données ont été recueillies a partir d’une base de données disponible
aux archives des Services d’ Urologie et d’anatomie pathologique de ’'HMIMV.
Les données préopératoires (age, l'antigene spécifiqgue de la prostate, stade
clinique, et score de Gleason de la biopsie de la prostate) et des données
pathologiques (score de Gleason de la piece de prostatectomie, le stade
pathologique, et le statut de la marge) ont été recueillies de fagon rétrospective
pour l'analyse.

Les patients ayant recus une hormonotherapie préopératoire, et ceux dont
les scores de Gleason préopératoires et postopératoires n'étaient pas disponibles
ont été exclus de I'analyse. Ce qui nous a ramené a un effectif de 289 patients
retenus pour notre étude.

Les patients ont ensuite été classés conformément a leur score de Gleason
sur la biopsie prostatique et la piece de prostatectomie en Gleason de grade :
faible (5-6), modéré (Gleason 7) et élevé (Gleason 8-10).

A partir des comparaisons entre les scores de Gleason biopsiques et ceux
des piéces de prostatectomie, des tableaux et graphiques ont été crees pour
déterminer le nombre et le pourcentage de patients ayant eu une majoration ou
une diminution de grade, et ceux dont le stade est demeuré le méme,

Méta-analyse

Pour la méta-analyse, nous avons trouve des etudes par une recherche dans
Medline a l'aide des mots-clés : score de Gleason, biopsie, prostatectomie

radicale. Des résultats de cette recherche, seulement 16 études, y compris la base
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de donnees de HMIMYV répondaient aux criteres d’inclusion définitive, ce qui

donne un total de 14 839 patients.

Analyse statistique

Pour 'THMIMYV et la méta-analyse, la sensibilité (SE), la spécificité (SP), la
valeur prédictive positive (VPP) et la valeur prédictive négative (VPN) ont été
calculés pour des Gleason biopsiques de grade faible, modére, et éleve. Pour
déterminer I’exactitude de chaque étude et de la méta-analyse, nous avons
comparé les biopsies et les pieces de prostatectomie en utilisant le test d’accord
statistique de kappa pondérée.
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Partie 1V
Reésultats
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Tableau 1 : les caractéristiques cliniques et anatomopathologiques des patients.

Nombre de patients 289
PSA moyenne 8,1
Gleason biopsique moyen 6,2
Gleason de prostatectomie moyen 6,7
Stade clinique N(%)
T1 170(62,7)
T2 100(37,1)
T3 0
Stade pathologique N(%)
pT2 207(71,9)
pT3 77(26,8)
pT4 3(1,2)

Marge d’exéerese

Marges positives globales
Marge positive en pT2

Marges positives en pT3 et pT4

N/total(%)
82/282(29,1)
20/207(9,7)
51/74(69)
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Tableau 2 : la distribution des grades de Gleason biopsique et de la prostatectomie a HMIMV

Grades Grades de la piece de| Total SE SP VPP VPN
biopsiques prostatectomie n (% du grade | n(%)

biopsique)

faible  Modéré(7) Eleve (8-10)

(5-6)
Faible (5-6)  106(54) 81(41) 11(5) 199(69) 91% 47% 54% 89%
Modéré(7) 9(12)  52(70) 13(18) 75(26) 38% 85% 70% 60%
Elevé (8-10)  1(6) 5(34) 9(60) 15(5) 28% 98% 60% 91%
total 116(40) 138(48) 33(12) 289(100)

On constate que la sensibilité diminue lorsque le grade de Gleason

biopsique augmente, alors que la spécificité croit lors de I’augmentation de ce

dernier (Tableau 2).
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GRADE DE GLEASON BIOPSIQUE

Diminution de grade inchangé Majoration de grade

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

faible(5-6) modéré(7) élevé(8-10)

Fig. 40 : Pourcentage de patients de HMIMV repartis selon le score de Gleason et selon

I’évolution du grade.

La majoration du grade s’est produite dans 46% des biopsies de bas
grade et dans 18% des biopsies de grade modéré. La diminution du grade a eu
lieu dans 12% des biopsies de grade modéré et dans 40% des biopsies de grade
élevé (fig. 40).
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Tableau 3 : précision du grade de Gleason biopsique

Auteur Ar(;r;e’e Aggsée emplacement No._ de Precision Sous-sd  Sur-Sd  VVP VPP VBPXP Kappar
oub études patient global global global Bx2-6 Bx7 8-10 pondéré

Paulson [93] 1994  73-93  Duke, NC 731 66% 28% 6%  68% 59% 71% 0.43
Bostwick [94] 1994  91-93 Mf\}’" Clinic, 316 53% 30%  17%  50% 70% 20% 0.26
Cookson [94] 1097  93-94  MSKCC, NY 226 60% 33% 8%  62% 55% 50% 0.32
Steinberg [95] 1997 94  JHU,MD 499 67% 29% 4%  64% T6% 81% 0.43
Djavan [96] 1998 —  Dallas, TX 415 67% 27% 6%  T2% 45%  44% 0.29
King [97] 2000  90-98  Providence, RI 428 55% 32%  13%  55% 53% 59% 0.39
Grossfeld[98] 2001 9598  CAPSURE 1089 66% 28% 6%  70% 50% 61% 0.35
Gregori [99] 2001  96-99  Duke, NC 289 62% 30% 9%  62% 67% 29% 0.30
Narain [100] 2001 90-99 X/lvfy”e Sl 1031 58% 36% 6%  55% 67% 47% 0.33
Lattouf[101] 2002 89-00  po"eehQC 393 69%  21%  10%  76% 45% 33%  0.30
A oz 2008 9001 o peaconess, 466 74% 17% %  79% 62% 50% 0.43
Bott [103] 2005 8802  London, UK 628 60% 20%  11%  59% 73% 33% 0.40
Chun [104] 2006 —  ltalieGermany, 4789 66% 6%  28%  91% 44% 44% 0.40
Mian [105] 2006  97-03  Albany, NY 426 67% 25% 8%  64% 75%  A44% 0.43
Tomioka [106] 2006  89-02  Asahi, Japon 223 61% 21%  17%  73% 48% 40% 0.37
Notre étude 22%01% mr iy 289 58% 36% 5%  54% 70% 60% 0.33
';r?arl‘;‘:za Meta-analyse 14839 63% 30% 7%  62% 70% 50% 0.37

Pub: publication; bx: biopsie; VPP: valeur prédictive positive ; Sous-sd:sous-stadification ; Sur-
sd:sur-stadification MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; JHU: Johns Hopkins
University; CAPSURE: Cancer of the Prostate Strategic Urologic Research Endeavor; Bl: Beth
Israel. HMIMV: Hopital militaire d’instruction MOHAMED V

Dans notre étude, la précision est estimée a 58%. La majoration du grade
était de 36%, tandis que la diminution du grade était de 5% entre le Gleason de
la biopsie et celui de la piece opeératoire. La VPP pour le cancer de faible,

modéré, et haut grade était de 54%,70% et 60% respectivement (tableau 3).

Le grade de Gleason de la piece de prostatectomie trouvé dans la méta-
analyse etait exactement prédit dans 63%, majoré dans 30% et diminué de grade

chez 7% des patients (tableau 3).
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Chez les patients ayant une biopsie de bas grade, le grade de la piéce de
prostatectomie a été majoré dans 38% dont 35% a modéré et 3% a haut grade
(fig. 41). Chez les patients ayant une biopsie de haut grade, le grade de la piéce
de prostatectomie a été diminué chez 50% des patients dont 40% a modéré et

10% vers le bas grade.

GRADE DE GLEASON BIOPSIQUE

Diminution de grade inchangé Majoration de grade

100%
80%
60%
40%

20%

0%
faible (2-6) modéré(7) élevé(8-10)

Fig. 41 : Pourcentage de patients de la méta-analyse répartis selon le score de Gleason et

selon I’évolution du grade.
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Tableau 4 : Répartition des grades de Gleason biopsique et de la piece de prostatectomie dans

la méta analyse

Grades de la piéce de prostatectomie n

% du grade biopsique
Grades Godug pelque) : Totaln(%) SE SP VPP VPN
biopsiques : " Elevé (8-
faible (2-6) Modére(7)
10)
Faible (2-6) 6318 (62) 3579 (35) 350 (3) 10247 (69) 90% 50% 62%  85%
Modéré(7) 624 (17) 2652 (70) 491 (13) 3767 (25) 40% 87% 70%  65%
Elevé (8-10) 82 (10) 334 (40) 409 (50) 825 (6)
33% 97% 50%  94%
total 7024 (47) 6565 (44) 1250 (9) 14839 (100)

SE : sensibilité SP : spécificité VPP : valeur prédictive positive VPN : valeur prédictive négative
Dans la meta-analyse, les biopsies de haut grade avaient une valeur
prédictive positive la plus faible (50%) comparée avec le grade faible (62%) et
modére (70%). La sensibilité diminue lors de I’augmentation du grade de
Gleason biopsique (90%,40%,33%), alors que la spécificité croit avec le score
de Gleason (50%,87%,97%) pour les biopsies de bas grade, moyen, et haut

grade de Gleason, respectivement.

69



Tableau 5 : la prévalence du grade faible, modéré, et élevé sur la biopsie et la piece de
prostatectomie

Auteur Année Lieu n._de B|0_p5|e B|095|§ B!OpSJe Pr_ost Pro§t, I?ros:c
patients faible  modérée élevé faible modéré élevé
Paulson [93] 1994  Duke, NC 731 70% 20% 9% 53% 29% 18%
Bostwick-[04] 1994 mlyo Clinic, 316 56% 31% 13% 37% 57% 6%
Cookson[95] 1997  MSKCC, NY 226 73% 21% 6% 50% 38% 12%
Steinberg[96] 1997  JHU, MD 499 73% 24% 3% 50% 44% 6%
Djavan [97] 1998  Dallas, TX 415 81% 17% 2% 63% 28% 9%
King[98] 2000  Providence, RI 428 54% 32% 15% 38% 44% 18%
ggﬁ’%fe'd 2001 CAPSURE 1089  79%  15% 6% 60%  29%  11%
Gregori [100] 2001  Duke, NC 289 73% 22% 5% 51% 42% 8%
Narain [101] 2001 Wayne State, Ml 1031 65% 32% 4% 40% 49% 11%
Lattouf [102] 2002 g"ﬁ“”ea" QC, 393 79%  16% 5% 68%  25% 7%
[51""0”3}: ranciso 5403 ',\3/: ADeaCO“ESS' 466 74% 19% % 66% 29% 6%
Bott [104] 2005  London, UK 628 61% 28% 11% 40% 50% 9%
Chun [105] 2006 'Tt";‘:(':s CIMEME e 69% 28% 4% 46% 50% 3%
Mian[106] 2006  Albany, NY 426 63% 34% 4% 47% 49% 5%
[Tl%r;]"’ka 2006  Asahi, Japon 223 59% 23% 18% 55% 26% 19%
Notre étude 2014  Maroc 289 69% 26% 5% 40% 48% 12%
Meta-analyse 2014  Meta-analyse 14839  69% 25% 6% 47% 44% 9%

Prost: prostatectomie. MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; JHU: Johns Hopkins
University; CAPSURE: Cancer of the Prostate Strategic Urologic Research Endeavor; Bl: Beth
Israel.

La répartition des cancers de faible, modéré et haut grade a HMIMV était
de 69%, 26%, 5% sur la biopsie et 40%, 48% et 12% sur la piece de

prostatectomie.

En comparaison, la distribution du cancer de faible, modéré et cancer de
haut grade dans la méta-analyse était de 69%, 25%, 6% sur la biopsie et 47%,

44%, 9% sur la piece de prostatectomie, respectivement.
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Partie V
Discussion
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Avec l'utilisation généralisée des nomogrammes en pratique clinique, il
est important d'évaluer le degré de précision de la biopsie prostatique en matiere
de stadification des patients. Par consequent, cette étude a été congue pour
analyser le degré de précision, de concordance entre le score de Gleason des
biopsies et celui des piéces de prostatectomie radicale a I' HMIMV et comparer
les résultats avec une meéta-analyse internationale de six pays différents.

Les résultats de notre analyse et ceux de la méta-analyse montrent une
discordance universelle entre la note de la biopsie prostatique et celle de la
prostatectomie. En d'autres termes, il est difficile de prédire les résultats de la
piece de prostatectomie en se basant sur les résultats de la biopsie.

Dans la méta-analyse de 14 839 patients, la biopsie de la prostate avait une
précision globale (VPP) de seulement 63%. Une majoration de grade s'est
produite chez 30% des patients et une diminution du grade a eu lieu chez 7% des
patients (tableau 3).

Cette étude démontre que les cancers de grade faible, modéré et éleve a la
biopsie n'ont pas le méme degré de précision en terme de prédiction de résultats
de la piece opératoire. Dans cette comparaison, la valeur prédictive positive des
cancers de grade faible, modeéré et élevé était respectivement de 62%, 70%, 50%
(tableau 4).

Le cancer de haut grade sur la biopsie est le moins précis, car il se
retrouve diminué dans 50% des cas sur la piece de prostatectomie (fig. 41). Sur
la base de la sensibilité, les cancers de grade modeérée et de haut grade sur la
piéce de prostatectomie sont aussi les plus difficiles a trouver sur la biopsie soit
90%, 40%, et 33% pour les pieces de prostatectomie de faible, modéré, et haut
grade respectivement (tableau 4). En d'autres termes, de tous les patients ayant
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un cancer de haut grade sur la piece de prostatectomie, 67% avaient un cancer
soit faible ou modérée sur la biopsie.

Cing études [94, 98, 101, 104] y compris celle de I'HMIMYV avaient une
valeur prédictive positive (VPP) <60% pour la prédiction avec précision du
cancer de bas grade. En outre, les mémes études montrant une VPP plus basse
a prédire le cancer de bas grade, avaient également une prévalence plus faible du
cancer de la prostate de bas grade (40%, tableau 5). Fait important, mais non
surprenant, la VPP étant directement liée a la prévalence. Ceci met en évidence
le fait que les centres de référence ayant une incidence plus élevée de cancer de
haut grade ont probablement une VPP faible pour le cancer de bas grade.

L'analyse de la prévalence des cancers de grade faible, modéré, et élevé
sur les biopsies et les pieces de prostatectomie élimine la fausse impression que
la plupart des patients ayant un cancer de la prostate ont une maladie de bas
grade. Sur la biopsie, 69% des patients ont un cancer de bas grade, tandis que
47% seulement des pieces de prostatectomie présentent un cancer de bas grade
(tableau 5). Malgré la prévalence apparente du cancer de bas grade sur la biopsie
de la prostate, 53% des hommes ayant eu une prostatectomie sont porteurs d'un
cancer de la prostate de grade modéré ou de haut grade.

Les resultats de 'HMIMV et de la méta-analyse semblent différer de
celles d'autres études dans lesquelles la prévalence du cancer de bas grade
représentait 60-70% des pieces de prostatectomie [108,109]. Cette différence est
difficile a élucider. Peut-étre I'incidence du cancer de bas grade sur la piece de
prostatectomie est plus faible a I'échelle internationale que dans ces institutions
respectives.
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Il existe de nombreuses raisons pour lesquelles le score de Gleason varie
entre la biopsie et la piece de prostatectomie. Pour les patients ayant un cancer
de bas grade sur la biopsie, la majoration significative de grade s'explique
facilement par I'inexactitude de la technique de biopsie transrectale écho-guidée
[110,111]. Le cancer de la prostate est une maladie multifocale qui est mal
représentée sur I'échographie. En outre, des biopsies par échographie de 6-12
carottes ne sont qu'un petit échantillonnage, aléatoire du tissu prostatique global.
Par conséquent, il est possible que la biopsie, par moment, passe a coté d'une
zone de cancer de la prostate ayant un Gleason de grade élevé. A cet égard, les
modeles de biopsie de saturation ont été evalués pour voir si la concordance de
Gleason entre la biopsie et la piece de prostatectomie pouvait étre améliorée
avec l'augmentation du nombre de carottes. Cette approche a demontré des
résultats mitiges [103, 105, 106]. La plus grande étude, unique, comprenant 4789
patients n'a trouve aucune différence dans la précision du Gleason concernant la
stadification des patients sur la base du nombre de carottes a la biopsie (<10
biopsies) [105].

Une autre explication de la majoration du grade est la maturation du
cancer dans la période preopératoire a partir de la biopsie jusqu’au moment de
I’exérése chirurgicale. Cependant, Freedland et al [112] ont montré que le retard
entre la biopsie et la chirurgie n'était pas associée a une majoration du grade de
la maladie. En revanche, la diminution significative du grade de la biopsie a la
piéce de prostatectomie est difficile a conceptualiser. Est-ce une tumeur de haut
grade naturellement transformée en tumeur de bas grade ? Il y a la, une rare
possibilité que la biopsie ait excisé le cancer de haut grade, laissant le patient
avec seulement la maladie de bas grade. Toutefois, cette explication est peu
probable lorsque 50% des patients ayant un grade de Gleason biopsique élevé
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ont été rétrogradés dans notre méta-analyse (fig. 40). Par conséquent, les limites
dans le maintien du score de Gleason de la biopsie a la piece de prostatectomie
doivent étre liées a la transformation du tissu prostatique ou a la nature
subjective du systeme de notation de Gleason. On peut croire qu'un plus grand
pourcentage d'échantillon tumoral a la biopsie conduirait a une somme plus
précise du Gleason sur la piéce de prostatectomie. Cependant, plusieurs
chercheurs ont montré qu'un pourcentage plus élevé d'échantillon tumoral ne

conduit pas a une évaluation plus précise du score de Gleason. [94, 96, 98]

Carlson et al [113] ont montré, par une petite serie, que le consensus de
lecture couplé a la coloration par cytokératine conduit a une concordance élevéee
entre la biopsie et la piece de prostatectomie. Une autre explication plausible de
la majoration, ou de la diminution du grade concerne la note «tertiaire» du
Gleason. Un motif tertiaire représentant moins de 5% du tissu peut étre présent,
mais non inclus dans le score de Gleason standard. Certains ont proposé que, Si
un motif tertiaire de 4 ou 5 est présent, il doit étre signalé comme un nombre
tertiaire sur le score de Gleason biopsique, méme quand il représente moins de
5% de la tumeur [114]. Les mémes auteurs ont trouvé que ce nombre supérieur
a une signification pronostique a corréler avec une maladie de stade élevé, en
particulier dans les tumeurs de bas grade. Cependant, dans notre analyse, nous
n‘avons pas enregistré de grade de Gleason tertiaire. Un modele supérieur a la
biopsie peut s'avérer étre un motif primaire ou secondaire sur la piéce de
prostatectomie et peut donc compter pour la majoration du grade.
Alternativement, le concept du grade de Gleason supérieur peut aussi expliquer
la diminution du grade. Les rapports actuels de biopsie fournissent le score de
Gleason et le pourcentage d’envahissement tumoral pour chaque carotte de
biopsie, ce qui peut conduire pour un patient a plusieurs scores de Gleason.
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Pour l'analyse statistique, il est habituel dans notre institution que chaque
patient se voit attribuer un score de Gleason préopératoire correspondant au
grade de Gleason biopsique le plus élevé. Cependant, si le grade le plus élevé de
la biopsie représente moins de 5% du tissu de prostatectomie, le score de
Gleason de la piece de prostatectomie sera diminué a moins qu'un grade de
Gleason tertiaire soit inclus dans la piece de prostatectomie. Incorporer un grade
de Gleason tertiaire dans la piéce de prostatectomie pourrait améliorer la
précision entre le score de Gleason de la biopsie et celui de la piece de
prostatectomie.

Différents schémas régionaux de pratique concernant la biopsie de la
prostate transrectale écho-guidée, la prostatectomie radicale, et le traitement des
échantillons constituent les principales limites de notre étude.

En outre, parce que c'est une meéta-analyse, nous n‘avions pas les
informations pour effectuer une analyse univariée ou multivariée pour
déterminer si le nombre de biopsies, le pourcentage d’envahissement tumoral
sur la biopsie, la taille de l'aiguille de biopsie, le nombre de biopsies positives,
auraient conduit a une corrélation accrue entre le score de Gleason de la biopsie

et celui de la piece de prostatectomie.

Les résultats de cette etude peuvent avoir des incidences considérables dans
le traitement du cancer de la prostate. Selon notre méta-analyse, 38% des
patients ayant un grade faible de Gleason sur la biopsie auront un grade éleveé
sur la piece de prostatectomie (fig. 40). Parce que le grade de Gleason de la
biopsie a seulement une «juste» corrélation avec le grade de la piece
prostatectomie. Nous ne sommes pas partisans de la surveillance active comme

stratégie thérapeutique pour le cancer de la prostate.
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Nos resultats ont également des répercussions importantes sur les patients
diagnostiqués avec un cancer de haut grade a la biopsie. Parce que les patients
ayant un cancer de haut grade sur la biopsie sont a 40% de grade modére, 10%
de bas grade sur la piece de prostatectomie (fig. 4). Nous pensons que les
patients ne doivent pas étre dirigés loin de la chirurgie sur la seule base
d'une biopsie montrant un score de Gleason élevé. Nous préconisons une
stadification et une prise en charge chirurgicale agressive pour ceux qui ont une

maladie localisée de haut grade.

Actuellement, plusieurs options de radiothérapie existent pour le cancer de
la prostate (radiothérapie externe, la curiethérapie a haute dose, ou la
radiothérapie conformationnelle). Nous croyons que l'inexactitude du score de
Gleason biopsique a prédire le Gleason de la piéce de prostatectomie rend plutot
arbitraire le choix entre les multiples formes de radiothérapie sur la base d'un
algorithme qui utilise le score de Gleason de la biopsie.

Cette étude démontre le manque global de précision de la biopsie
prostatique dans la stadification du cancer de la prostate. Les limites du systeme
actuel doivent étre bien comprises par les médecins et les patients pour rendre
possible, les décisions thérapeutiques éclairées. En outre, il est important de
quantifier rigoureusement les limites du systeme de stadification pour le cancer
de la prostate afin que les techniques futures de diagnostic puissent étre
comparées avec précision avec la norme actuelle. Espérons que l'utilisation
d'une meilleure imagerie pour un guidage précis des biopsies prostatiques et
I'incorporation de futurs biomarqueurs du cancer de la prostate, meneront a un

systeme de stadification plus précis pour le cancer de la prostate.
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Conclusion
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Le systeme de classification de Gleason des biopsies de la prostate a des
limites significatives pour prédire avec précision le grade de Gleason de la piece
prostatectomie. La diminution de la sensibilité avec l'augmentation de grade de
la tumeur démontre que le cancer de la prostate de haut grade est le plus difficile
a identifier et a diagnostiquer avec précision. Bien que la plupart des patients
alent un cancer de prostate de faible grade sur la biopsie, 53 % des patients ont
un cancer de grade modeéré ou élevé sur la piece de la prostatectomie. Les
patients et les médecins doivent comprendre les limites actuelles du systeme de
classification de Gleason de la biopsie prostatique lors de la détermination de
stratégies thérapeutiques pour les patients. Espérons, que les recherches futures
impliguant des techniques de biopsie et des marqueurs tumoraux permettront

d’améliorer le systeme de classement existant pour le cancer de la prostate.
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Résumé

Titre: Concordance entre le score de Gleason biopsique et le score de
Gleason de la piece de prostatectomie.

Auteur : ALFA Mohamed Amine

Mot clés : score de Gleason, biopsie prostatique, piece de prostatectomie,
cancer de la prostate, prostatectomie radicale, concordance,

Avec le vieillissement de la population, la prise en charge du cancer de la
prostate qui est la 2°™ cause de mortalité par cancer chez I’homme devient un
enjeu de santé publigue. Son pronostic est défini entre autres par le score de
Gleason dont la concordance entre la biopsie et la piece de prostatectomie
radicale n’est pas toujours garantie.

Des 343 patients traités par prostatectomie radicale pour cancer de la
prostate entre Mai 2003 et Mai 2013 a ’HMIMYV, 289 ont été retenus pour notre
étude. Le recueil rétrospectif des données a partir des archives des services
d’urologie et d’anatomie pathologique de ’'HMIMV, a permis de comparer les
scores de Gleason des biopsie a celui des pieces de prostatectomie radicale et
d’en faire une méta analyse avec les données de la littérature.

Dans la méta-analyse, la biopsie prostatique avait une précision globale de
63%, Une majoration de grade chez 30% des patients et une diminution du grade
chez 7% des patients. Sur la biopsie, 69% des patients avaient un cancer de bas
grade, tandis que 47% seulement des pieces de prostatectomie présentaient un
cancer de bas grade. 53% des hommes ayant eu une prostatectomie sont porteurs
d'un cancer de la prostate de grade modéré ou de haut grade.

Il n’existe pas toujours de concordance du Gleason entre la biopsie et la
piece de prostatectomie. La majoration de grade entre la biopsie et la piece de
prostatectomie témoigne du manque de précision du systeme de stadification de
Gleason. D’ou la nécessité d’une amélioration des techniques de guidages des
biopsies.
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Abstract

Title: Correlation between the Gleason Scores of Needle Biopsies and
Radical Prostatectomy Specimens

Author: ALFA Mohamed Amine

Key words: Gleason Score, Needle Biopsies, Radical Prostatectomy,
prostate cancer, correlation

With the aging of population, the management of prostate cancer, wich is
the second cause of death of men, becomes a public health issue. Prostate cancer
Is the second leading cause of cancer death of men, it becomes a public health
issue. Its prognosis is defined among others by the Gleason score whos the
correlation between biopsy and radical prostatectomy specimen is not always
guaranteed.

Of the 343 patients who underwent radical prostatectomy for prostate
cancer between May 2003 and May 2013 at HMIMV, 289 were selected for this
study. The retrospective data collection from the archives of urology services
and pathology of HMIMV, allowed to compare Gleason of biopsy with radical
prostatectomy specimens and make a meta-analysis with literature data.

In the meta-analysis, the percentage of patients in whom the prostatectomy
grade was accurately predicted, upgraded, and downgraded was 63%, 30%, and
7%, respectively. On biopsy, low-grade cancer is found in 69% of patients;
however, low-grade cancer is found in only 47% of prostatectomy specimens.
53% of men undergoing prostatectomy harbor moderate or high-grade Gleason
prostate cancer.

There is not always a concordance between Gleason biopsy and radical
prostatectomy specimens. The grade increase between biopsy and prostatectomy
specimens reflects the lack of precise staging of patients with Gleason system.
Hence, the need of an improved biopsy targeting guides.
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Serment d'Hippocrate

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

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 I'honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

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

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

Méme sous la menace, je n‘userai pas de mes connaissances médicales d'une
facon contraire aux lois de I'nhumanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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