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Pr. CHADLI Mariama*                                  Microbiologie     
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Pr. DAMI Abdellah*                                       Biochimie- Chimie 
Pr. DENDANE Mohammed Anouar              Chirurgie Pédiatrique 
Pr. EL HAFIDI Naima                                    Pédiatrie 
Pr. EL KHARRAS Abdennasser*                  Radiologie 
Pr. EL MAZOUZ Samir                                 Chirurgie Plastique et Réparatrice 
Pr. EL SAYEGH Hachem                               Urologie 
Pr. ERRABIH Ikram                                       Gastro-Entérologie 



*Enseignant militaire 

Pr. LAMALMI Najat                                      Anatomie Pathologique 
Pr. MOSADIK Ahlam                                    Anesthésie Réanimation 
Pr. MOUJAHID Mountassir*                         Chirurgie Générale 
Pr. ZOUAIDIA Fouad                                    Anatomie Pathologique 
 
Decembre 2010 
Pr. ZNATI Kaoutar                                         Anatomie Pathologique 
  
Mai 2012 
Pr. AMRANI Abdelouahed                            Chirurgie Pédiatrique 
Pr. ABOUELALAA Khalil*                           Anesthésie Réanimation 
Pr. BENCHEBBA Driss*                               Traumatologie-Orthopédie 
Pr. DRISSI Mohamed*                                   Anesthésie Réanimation 
Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna               Chirurgie Générale 
Pr. EL OUAZZANI Hanane*                         Pneumophtisiologie 
Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie                       Pédiatrique 
Pr. JAHID Ahmed                                           Anatomie   Pathologique 
  
Février 2013 
Pr. AHID Samir                                              Pharmacologie Doyen FP de l’UM6SS 
Pr. AIT EL CADI Mina                                  Toxicologie 
Pr. AMRANI HANCHI Laila                         Gastro-Entérologie 
Pr. AMOR Mourad                                         Anesthésie-Réanimation 
Pr. AWAB Almahdi                                        Anesthésie-Réanimation 
Pr. BELAYACHI Jihane                                 Réanimation Médicale 
Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain               Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENCHEKROUN Laila                           Biochimie-Chimie 
Pr. BENKIRANE Souad                                 Hématologie 
Pr. BENSGHIR Mustapha*                            Anesthésie Réanimation 
Pr. BENYAHIA Mohammed*                        Néphrologie 
Pr. BOUATIA Mustapha                                Chimie Analytique et Bromatologie 
Pr. BOUABID Ahmed Salim*                        Traumatologie orthopédie 
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba                    Anatomie 
Pr. CHAIB Ali*                                              Cardiologie 
Pr. DENDANE Tarek                                     Réanimation Médicale 
Pr. DINI Nouzha*                                           Pédiatrie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali  Anesthésie Réanimation 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa        Radiologie 
Pr. ELFATEMI NIZARE                                Neuro-chirurgie 
Pr. EL GUERROUJ Hasnae                           Médecine Nucléaire 
Pr. EL HARTI Jaouad                                     Chimie Thérapeutique 
Pr. EL JAOUDI Rachid*                                Toxicologie 
Pr. EL KABABRI Maria                                 Pédiatrie 
Pr. EL KHANNOUSSI Basma                       Anatomie Pathologique 
Pr. EL KHLOUFI Samir                                 Anatomie 
Pr. EL KORAICHI Alae                                 Anesthésie Réanimation 
Pr. EN-NOUALI Hassane*                             Radiologie 
Pr. ERRGUIG Laila                                        Physiologie 
Pr. FIKRI Meryem                                          Radiologie 
Pr. GHFIR Imade                                            Médecine Nucléaire 
Pr. IMANE Zineb                                            Pédiatrie 
Pr. IRAQI Hind                                               Endocrinologie et maladies métaboliques 
Pr. KABBAJ Hakima                                      Microbiologie 
Pr. KADIRI Mohamed*                                  Psychiatrie 
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Pr. LATIB Rachida                                         Radiologie 
Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra              Médecine interne 
Pr. MEDDAH Bouchra                                   Pharmacologie Directrice du Méd. Phar. 
Pr. MELHAOUI Adyl                                     Neuro-chirurgie 
Pr. MRABTI Hind                                          Oncologie Médicale 
Pr. NEJJARI Rachid                                       Pharmacognosie 
Pr. OUBEJJA Houda                                      Chirugie Pédiatrique 
Pr. OUKABLI Mohamed*                              Anatomie Pathologique 
Pr. RAHALI Younes                                       Pharmacie Galénique Vice-Doyen à la 
Pharmacie 
Pr. RATBI Ilham                                             Génétique 
Pr. RAHMANI Mounia                                  Ne  Urologie 
Pr. REDA Karim*                                           Ophtalmologie 
Pr. REGRAGUI Wafa                                     Ne  Urologie 
Pr. RKAIN Hanan                                           Physiologie 
Pr. ROSTOM Samira                                      Rhumatologie 
Pr. ROUAS Lamiaa                                        Anatomie Pathologique 
Pr. ROUIBAA Fedoua*                                  Gastro-Entérologie 
Pr SALIHOUN Mouna                                   Gastro-Entérologie 
Pr. SAYAH Rochde                                        Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. SEDDIK Hassan*                                      Gastro-Entérologie 
Pr. ZERHOUNI Hicham                                 Chirurgie Pédiatrique 
Pr. ZINE Ali*                                                  Traumatologie Orthopédie 
  
AVRIL 2013 
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*        Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
  
MAI 2013 
Pr. BOUSLIMAN Yassir*  Toxicologie 
  
MARS 2014 
Pr. ACHIR Abdellah                                       Chirurgie Thoracique 
Pr. BENCHAKROUN Mohammed*              Traumatologie- Orthopédie 
Pr. BOUCHIKH Mohammed                         Chirurgie Thoracique 
Pr. EL KABBAJ Driss*                                  Néphrologie 
Pr. FILALI Karim*                                         Anesthésie-Réanimation Dir. ERSSM 
Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*          Biochimie-Chimie 
Pr. HARDIZI Houyam                                    Histologie- Embryologie-Cytogénétique 
Pr. HASSANI Amale*                                    Pédiatrie 
Pr. HERRAK Laila                                         Pneumologie 
Pr. JEAIDI Anass*                                          Hématologie Biologique 
Pr. KOUACH Jaouad*                                    Génycologie-Obstétrique 
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I. Introduction : 

Le cancer de la prostate est le deuxième cancer le plus fréquent chez 

l'homme à l´échelle internationale avec une incidence de 1 414 259 en 2020 

d’après l’INTERNATIONAL AGENCY FOR REASERCH ON CANCER 

(GLOBOCAN) (1) 

Depuis des années, la prise en charge primaire du cancer de la prostate a 

connu un rebondissement, d´une part grâce à la précocité du diagnostic par 

l’amélioration de la sensibilité des techniques diagnostiques et la diffusion du 

dépistage (par le dosage de l’antigène prostatique spécifique (PSA) et le toucher 

rectal) et d´autre part par le développement de nouvelles lignes thérapeutiques à 

type d’hormonothérapie. 

En effet le développement et le fonctionnement de la prostate sont sous la 

dépendance des hormones sexuelles masculines, également appelées les 

androgènes. De ce fait ces dernières permettent également le maintien de la 

multiplication des cellules cancéreuses. 

Toutefois le cancer de la prostate en récidive biochimique après un 

traitement primaire reste un gros défi pour le médecin traitant. La décision 

thérapeutique dans cette situation repose largement sur une re stadification aussi 

exhaustive que possible de la maladie avec des approches curatives de sauvetage 

(la radiothérapie/ le curage ganglionnaire) réservées aux formes de rechutes 

localisées et des traitements systémiques (la chimiothérapie ou 

l´hormonothérapie de deuxième ligne) plutôt proposées aux formes de rechutes 

extensives. 
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Et malgré le développement de moyens thérapeutiques de deuxième lignes 

de plus en plus performants et précis dans le ciblage tumoral (chimiothérapie et 

hormonothérapie de deuxième ligne), le résultat thérapeutique reste largement 

tributaire d’une re stadification de la maladie pouvant être imprécise avec des 

limites diagnostiques de l’imagerie conventionnelle dans ce cas. 

Les nouvelles techniques d’imagerie nucléaire ont rapidement émergé ainsi 

en apportant une meilleure précision diagnostique dans un premier temps puis 

une possibilité thérapeutique en deuxième temps pour les formes extensives de 

cancer de la prostate résistant à la castration 

Il s’agit du théranostic qui est un néologisme construit à partir des termes 

thérapie et diagnostic qui s´intéresse au ciblage de l'antigène de la membrane 

spécifique de la prostate également appelée le PSMA. Le PSMA est une 

glycoprotéine transmembranaire qui est surexprimée dans le cancer de la 

prostate, principalement dans les tumeurs avancées.  

De ce fait le PSMA peut être ciblé sélectivement à l'aide des ligands PSMA 

marqués aux différents radiopharmaceutiques (68 gallium, 177 lutétium) utile 

pour l'imagerie moléculaire et la radiothérapie moléculaire ciblée, en vue d'une 

oncologie de précision. 

La plateforme théranostique comprend deux composants ; le premier est un 

composant d'imagerie émetteur de rayonnement β+ comme le 68 Gallium qui 

détecte les lésions exprimant le PSMA et le deuxième est un composant 

thérapeutique émetteur de rayonnement β- comme le 177 Lutétium ou α comme 

le 225 Actinium qui quant eux traitent ces lésions. Les deux temps de l’approche 

théranostique reposent sur l’imagerie du ligand du PSMA 
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Jusqu’à récemment, la chimiothérapie et les hormonothérapies de deuxième 

ligne étaient les seules options de traitement possible pour les patients avec un 

cancer de la prostate résistant à la castration, sauf qu´aujourd’hui l'avènement de 

la radiothérapie moléculaire ciblée appelée également la thérapie par radio-

ligand a révolutionné la prise en charge du patient.  

Les radio-ligands fonctionnent de la même manière que les missiles 

anticancéreux : le ligand recherche les cellules tumorales et s'y attache, et la 

molécule radioactive détruit l'ADN des cellules tumorales. 

Dans cette revue de littérature, nous allons présenter une nouvelle 

technique de Médecine nucléaire qui a fait ses preuves durant ces 10 dernières 

années dans le diagnostic et la thérapie du cancer de prostate résistant à la 

castration. 
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II. Présentation de la prostate : 

A. Rappel anatomique : (2) 

1) Situation de la prostate : 

La prostate est un organe pelvien et médian, situé dans l’espace sous 

péritonéal entre la symphyse pubienne, en avant, et le rectum en arrière. Elle 

comprend une base en rapport avec le col vésical et un apex reposant sur le 

plancher pelvien en contact avec le muscle élévateur de l’anus.  

La prostate est de forme conique, d’environ 3cm de hauteur et 4cm de 

largeur, pour un poids entre 20 et 25 grammes. 

La prostate occupe la position centrale du bas appareil urinaire en entourant 

l’urètre prostatique dont ses limites proximales et distales sont entourées 

chacune d’un sphincter ; le sphincter lisse à visée génitale et le sphincter strié 

responsable de la continence. 

La glande a une consistance ferme et régulière, elle peut être plus indurée 

chez les sujets âgés, elle est de couleur gris blanchâtre et facilement accessible 

au toucher rectal. 

 
Figure 1: Représentation schématique de l’appareil génital mâle. (3) 



7 

2)  Description de la prostate: (2) 

La glande prostatique est essentiellement constituée de tissu glandulaire. 

Elle est entourée d’une pseudo-capsule composée d’une couche interne 

musculaire lisse et d’une couche externe de collagène. 

Sur le plan anatomique, le modèle de référence est celui proposé par Mc 

Neal en 1968, établissant une anatomie zonale de la prostate. Il remplace le 

modèle lobaire décrit en 1915 par Lowsley.  

La prostate est formée d’une : 

Une zone périphérique (ZP) : représente la paroi postéro-latérale et 

inférieure, entoure la zone centrale et constitue l’intégralité de l’apex 

prostatique. Elle est constituée à 70 % de tissu glandulaire et représente la zone 

de prédilection des cancers (70%) et des prostatites. 

Une zone centrale (ZC) : représente la paroi postéro-basale, elle entoure 

les canaux éjaculateurs et forme la majeure partie de la base prostatique. Elle 

comporte des glandes de grande taille et irrégulières, qui sont appelées glandes 

principales, entourées par un stroma très dense . Elle constitue 25 % de la masse 

glandulaire, rarement intéressée par la pathologie tumorale (10%). 

Une zone de transition (ZT), entourant l’urètre prostatique proximal, est 

constituée de deux lobes. Elle est faite de 5 % de tissu glandulaire. Elle est le 

siège du développement de l’hyperplasie bégnine de la prostate et peut être 

responsable de 20% des cancers. 

Un stroma fibromusculaire antérieur : il est situé en avant de l’urètre 

prostatique, cette zone est constituée essentiellement de fibres musculaires lisses 

et striées et elle est complétement dépourvue de tissu glandulaire. 
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Cette description détaillée de la prostate est souvent simplifiée en une zone 

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

 

Figure 2: Zones anatomiques de la prostate selon le modèle de MC NEAL. (4) 

B. Rappel histologique: (5) 

La prostate est un organe musculo-glandulaire, elle est formée d’une 

cinquantaine de glandes tubulo-alvéolaire logées dans un stroma conjonctif riche 

en fibres musculaires lisses, en fibres élastiques, en vaisseaux et en nerfs. Le 

tout est entouré par une capsule fibro-élastique  

1) L´Epithélium glandulaire : (6) 

Ces glandes alvéolo-tubulaires sont tapissées par un épithélium bistratifié 

qui est constitué de deux couches de cellules ; les cellules basales et les cellules 

épithéliales:    

a) Les cellules basales :  

Elle reposent sur la lame basale, sont aplaties à noyaux sombres. Elles sont 

indépendantes des androgènes pour leur survie avec une capacité proliférative 

importante et un faible niveau apoptotique, c’est pour cela que la thérapie par 
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privation androgénique ne provoque en aucun cas la mort de ces cellules. Elles 

n’expriment pas l’AR, mais sont sensibles à l’action des estrogènes. 

b) Les cellules épithéliales : 

Elle sont également appelées luminales, sont des cellules sécrétrices et 

cylindriques avec un cytoplasme clair et spumeux qui tapissent la lumière 

glandulaire.  

Ces cellules fonctionnent en lien étroit avec le stroma prostatique et sont 

dépendantes de l’action des stéroïdes sexuels ; leur volume et leur fonction sont 

très affectés par la castration. 

Sur le plan immunohistochimique, elles présentent une forte expression de 

l’antigène spécifique de la prostate (PSA), des phosphates acides prostatiques 

(PAP) et des cytokératines de bas poids moléculaire.(CK 8 et 18). Elles 

représentent l´origine de la majorité́ des cancers prostatiques.  

 
Figure 3: Aspect histologique normal mettant en évidence l´épithélium prostatique (7) 
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2) Le stroma prostatique: (8) 

a) Le stroma sain : 

Il est séparé de l’épithélium par la membrane basale. Il contient des 

fibroblastes, des myofibroblastes et des cellules musculaires lisses. Ces cellules 

stromales sécrètent des facteurs de croissance, contient la matrice extracellulaire 

et expriment les récepteurs des androgènes (AR), les récepteurs des œstrogènes, 

les récepteurs adrénergiques et la 5-a réductase.  

b) Le stroma réactif : 

Le stroma est inévitablement modifié par des cytokines dérivées des 

cellules cancéreuses, telles que le facteur de croissance transformant-b (TGF-b).   

Ces modifications conduisent à l'émergence du stroma réactif 

caractéristique, qui favorise les propriétés invasives et métastatiques du cancer.   

Les cellules stromales réactives au carcinome comprennent des cellules non 

épithéliales comme les fibroblastes, les cellules inflammatoires (lymphocytes, 

macrophages) et les cellules liées au système vasculaire (cellules endothéliales, 

péricytes et cellules musculaires lisses).   

Ces cellules stromales modifiées sécrètent des protéines de la matrice 

extracellulaire (MEC) et des facteurs solubles, qui jouent à leur tour un rôle 

important dans le développement des carcinomes.  

Cette altération du microenvironnement du stroma est à l’origine des 

mécanismes qui permettraient à un cancer hormono-sensible d'échapper au 

contrôle hormonal, conduisant à un cancer androgèno-indépendant. 
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C. Rappel physiologique: 

La prostate est un organe hormono-dépendant, dont le développement et le 

fonctionnement sont sous la dépendance des androgènes par l’intermédiaire des 

récepteurs (RA). 

1) Les androgènes :  

a) Généralités : (9) 

Les androgènes sont des hormones stéroïdiennes a dix-neuf atomes de 

carbone, une classe dans laquelle on retrouve également les œstrogènes, les 

progestatifs et les glucocorticoïdes.  

Ils sont principalement synthétisés au niveau des ovaires chez les femmes 

et des testicules chez les hommes, spécifiquement par les cellules de Leydig. 

Mais également par les glandes corticosurrénales (zone réticulée). 

Ces hormones occupent un rôle important dans la différenciation et la 

maturation des organes reproducteurs masculins ainsi que la stimulation des 

caractères sexuels secondaires qui conduisent à un phénotype masculin normal. 

Elles agissent aussi sur la croissance des os, le métabolisme musculaire et la 

stabilité des motoneurones du système nerveux central. 

Chez l’homme, les différents androgènes circulants sont l’androstènedione, 

la déhydroépiandrostérone (DHEA), le sulfate de déhydroépiandrostérone 

(DHEAS) et la testostérone représentant le principal circulant. 

Compte tenu du caractère liposoluble des androgènes, leur circulation se 

fait par la liaison á des protéines de transport liposolubles spécifiques et non 

spécifiques comme le TeBG (testosterone binding-globulin) ou SHBG (sex 

hormone binding globulin) et l’albumine. Toutes les deux produites par le foie.  



12 

Le TeBG présente une affinité et une spécificité á la testostérone supérieure 

aux autres.  

b) La synthèse des androgènes : (10) 

Au niveau des cellules de Leydig, la synthèse des androgènes fait appel au 

même précurseur qui est le cholestérol(C27) dont le clivage par le cytochrome 

450 donne la prégnénolone (C21) qui est par la suite convertie en une variété de 

stéroïdes C19.  

Deux voies métaboliques sont empreintées ; la ∆4 et la ∆5 font appel au 

même système enzymatique :  

 La ∆5 est la voie de préférence, c´est une succession de conversion 

passant de la prégnénolone á la 17α-hydroxyprégnénolone , par la 

suite vers la déhydroépiandrostérone ou DHEA, ensuite vers 

l´androstènedione, précurseur de la testostérone sous le contrôle du 

groupe enzymatique représenté par le cytochrome 450c17, la 17-

hydroxylase et la 17,20-desmolase. 

 La deuxième voie est une voie accessoire, il s´agit de la ∆4 qui forme 

en premier la progestérone à partir de la prégnénolone qui est par la 

suite hydroxylée en 17α-hydroxyprogestérone et métabolisée en 

androstènedione, donnant naissance à la testostérone sous le contrôle 

des enzymes la 3b-OHSDH (hydroxystéroïde déshydrogénase), la 

17b-OHSDH et l´aromatase.  
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Figure 4: Description de la stéroïdogenèse (11) 

c) La testostérone et son métabolite: (12-13-14-15)  

 La Testostérone : 

La testostérone ; hormone responsable de la différenciation sexuelle 

masculine et de la spermatogénèse. Elle est sécrétée principalement par les 

cellules de Leydig des testicules, mais également à une quantité minime par la 

surrénale et le cerveau. 

La synthèse gonadique est sous le contrôle de l’axe hypothalamo-

hypophysaire. En effet l’hypothalamus sécrète de façon pulsatile une hormone la 

GnRH (Gonadotrophin Releasing Hormone), qui est indispensable au 

fonctionnement des gonadostimulines hypophysaires (la FSH : follicle-

stimulating hormone ou hormone folliculostimulante et la LH : luteinizing 

hormone ou hormone lutéinisante). Toutes les deux agissent sur les cellules 

testiculaires. 
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La FSH permet la spermatogénèse en agissant sur les cellules de sertoli 

tandis que la LH est responsable de la production de la testostérone en agissant 

sur les cellules de Leydig. 

Dans la circulation sanguine, la testostérone circule sous trois formes : 

 Forme libre : 2% ( agit directement sur les tissus) 

 Forme liée à la SHBG : 45-75%  

 Forme liée à l’albumine : 30-55% 

La testostérone biodisponible est la somme de la testostérone libre et celle 

liée à l’albumine , ce qui représente 40% à 50% de la testostérone totale. La 

valeur de cette dernière dépend du sexe, de l’âge et du stade pubertaire. Une 

valeur est considérée normale quand elle est entre 8,7 et 34,7 nmol/l chez un 

sujet masculin entre 20 ans et 60 ans.  

A partir de 60 ans, la testostérone diminue de façon progressive et 

physiologique avec l’âge ; on parle du déficit androgénique lié à l’âge (DALA). 

Afin de garder une testostéronémie stable, un rétrocontrôle vers l’axe 

hypothalamo-hypophysaire se fait de façon systématique, il s’agit du 

rétrocontrôle négatif. C’est un système de régulation de la production de la 

testostérone, en effet devant un taux élevé de cette dernière, la testostérone agit 

sur le système hypothalamo-hypophysaire en diminuant la production de la 

GnRh et par conséquent une diminution de la sécrétion de la LH. Ce 

rétrocontrôle est également appliqué en cas d’une testostéronémie basse.  
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Figure 5: contrôle de l’activité testiculaire par le complexe hypothalamo-hypophysaire (16) 

Après le passage de la membrane cellulaire, la testostérone libre (la fraction 

active) soit elle se lie directement au récepteur des androgènes au niveau des 

tissus dépourvus de la 5α-réductase comme le muscle, soit elle est métabolisée 

en dihydrotestostérone (DHT) par la 5α-réductase qui activera le récepteur.  

A savoir que la testostérone et la DHT partagent le même récepteur, qui 

présente une préférence pour ce dernier, essentiellement au niveau des tissus 

pourvus de la 5α-réductase comme les follicules pileux, la peau, les organes 

génitaux externes et le foie 
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 La Dihydrotestostérone (DHT) 

La DHT est synthétisée de manière irréversible à partir de la testostérone 

par l'enzyme 5α-réductase, ce qui se produit dans divers tissus, notamment les 

organes génitaux, la prostate, la peau, les follicules pileux, le foie et le cerveau.  

Environ 5 à 7 % de la testostérone subit une 5α-réduction en DHT et 

environ 200 à 300 μg de DHT sont synthétisés dans l'organisme par jour.   

2) Récepteur des androgènes : (17-18) 

a) Définition : 

L'AR est un membre de la superfamille des récepteurs nucléaires de 110 

kDa, dont les membres fonctionnent comme des facteurs de transcription 

inductibles par un ligand. Ils médient l'expression de gènes cibles en réponse à 

des ligands spécifiques à chaque récepteur. 

Les AR, comme d'autres membres de la superfamille des récepteurs 

nucléaires, peuvent être subdivisés en quatre domaines fonctionnels : le domaine 

de transactivation NH2-terminal (ou domaine A/B ou NTD), le domaine de 

liaison à l'ADN (DBD), la région charnière et le domaine de liaison au ligand 

(LBD). 

L'AR est situé sur le chromosome X (Xq11.2) et il est composé de huit 

exons. Le gène AR-FL contient la NTD (codée par l'exon 1), la DBD (codée par 

les exons 2-3), la région charnière (codée par l'exon 4) et le LBD (codé par les 

exons 5-8).  

A noter que chaque région possède des sites d’interaction avec des 

corépresseurs et des coactivateurs du RA. 
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Figure 6: Le gène et la protéine du récepteur des androgènes. (19) 

b) Les différents domaines du récepteur : 

 Le domaine NH2-terminal :  

Ce domaine est le plus variable entre les récepteurs nucléaires en terme de 

longueur et de séquence. Dans le cas de l'AR, il y a deux régions discrètes dans 

l'extrémité NH2-terminale appelées TAU 1 et TAU 5. Elles sont situées entre les 

acides aminés 142 et 528, formant la zone AF-1. Elle abrite la fonction 

d'activation transcriptionnelle et elle est essentielle pour engager le complexe de 

transcription cellulaire. 

Des substitutions d'acides aminés dans le domaine AF-1 ont été identifiées 

chez des patients souffrant d'insensibilité complète aux androgènes et chez des 

patients atteints d'oligospermie ce qui indique l'importance de cette région dans 

la fonction de l'AR complet.  

 Le domaine de liaison à l’ADN: (DBD)  

Ce domaine est le même pour tous les récepteurs nucléaires, il est constitué 

de deux doigts de zinc, représenté par un atome de zinc central se liant á quatre 
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cystéines. Ces doigts sont indispensables pour l’activation du NTD et du LBD 

afin de stimuler ou de réprimer la transcription des gènes. 

Le DBD contient également 2 hélices alpha ; la première au niveau des 

troisièmes et quatrièmes cystéines du premier doigt de zinc qui coordonne la 

liaison de la protéine AR à des séquences d'ADN spécifiques, constituant 

P(roximal) box. 

La seconde, située au niveau de la partie C-terminale du second doigt de 

zinc, qui a un rôle dans la stabilisation de la structure et l’orientation « tête à tête 

» du RA facilitant son homodimérisation, ce qui représente la D(istal) box. 

L’extension carboxy-terminale est indispensable pour l’interaction ADN-

protéine. 

 

Figure 7: Structure protéique d’un domaine de liaison à l’ADN. 

Les résidus en noir sont en interaction avec l’ADN, tandis que les résidus 

avec une tête d’épingle attachée sont impliqués dans la dimérisation du 

récepteur (14) 



19 

 La région charnière :  

Elle constitue le point de liaison entre le domaine de liaison à l’ADN et le 

domaine carboxy-terminal. Elle contient l’extension C-terminale du DBD et le 

signal de localisation nucléaire (NLS). Ce dernier se situe entre les acides 

aminés 617 et 633, permettant le passage du complexe RA-ligand (androgènes) 

vers le noyau de la cellule cible à travers les pores nucléaires. 

Ce domaine est aussi le siège de phosphorylation ; renforçant l’activité 

transcriptionnelle du récepteur. 

Il a été démontré qu’une substitution arginine-proline au niveau du NLS en 

position 617 (R617P) se manifeste cliniquement par une insensibilité partielle ou 

complète aux androgènes, retrouvée dans certains cas de cancer métastatique de 

la prostate.  

 Domaine de liaison du ligand (LBD) : 

Appelé également l’extrémité COOH terminal, est formé de 11 hélices α et 

2 feuillets β arrangés en 3 couches, contrairement à d’autres récepteurs 

nucléaires qui contiennent 12 hélices alpha, l’hélice alpha 2 est absente au 

niveau du RA.  

Ce domaine présente une grande affinité avec les androgènes, qui est 

favorisée par l’action des protéines de choc thermiques (Hsp90 et Hsp70), 

appelées les chaperons moléculaires qui assurent une stabilité de la 

conformation des RA 

L´hélice 12 contient la zone AF-2 responsable du recrutement des protéines 

co-régulatrices. 
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La comparaison des structures des récepteurs en absence et en présence du 

ligand montre que la liaison au ligand induit á un changement de conformation 

du RA induisant le recrutement des coactivateurs. Or qu’en absence de ligand, 

elle permet le recrutement des corépresseurs. 

 

Figure 8: Structure du domaine de liaison au ligand du récepteur des androgènes.( 13) 

c) Mode d’action des récepteurs : (19) 

 Mode d’action génomique : 

En absence de ligand, le RA reste isolé sous sa forme inactive dans le 

cytoplasme et maintenu dans sa conformation lui permettant de se lier a son 

ligand spécifique. Cette stabilité est maintenue par un complexe de protéines 

chaperonnes ; les protéines de réponse au choc thermique comme la HSP40, la 

HSP70 et la HSP90. 
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La fraction libre de la testostérone entre au niveau de la cellule prostatique 

par diffusion et à ce niveau soit elle se lie au RA jouant le rôle du ligand soit elle 

est convertie en DHT (plus spécifique) par la 5 alpha réductase. 

La formation du complexe DHT-RA aboutit à la dissociation des protéines 

chaperonnes, la phosphorylation du RA, son homodimérisation et sa 

translocation nucléaire.  

Au niveau du noyau, le complexe DHT-RA se fixe par ses domaines de 

liaison à des séquences spécifiques de l’ADN ; il s´agit des éléments de réponse 

aux androgènes(ARE), ce qui aboutit à la transcription des gènes cibles qui peut 

conduire entre outre à des réponses biologiques comme la croissance, la survie 

et la production de l’Antigène Spécifique de la Prostate (PSA).  

Par la suite l’homodimère va recruter d’autres molécules y compris des 

cofacteurs type coactivateurs ou des corépresseurs, des facteurs de transcription 

et l’ARN polymérase II.  
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Figure 9: Mode d’action génomique du récepteur des androgènes (19) 
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 Interaction avec les cofacteurs :(15) 

A ce jour, nous comptons plus de 70 molécules qui interagissent avec le 

RA au niveau de tous ses domaines, qui ont toutes le rôle d’activer ou de 

réprimer sa transcription. Dans ce groupe, on retrouve : 

 Les coactivateurs : 

Ils interagissent avec le RA au niveau de la poche hydrophobe du LBD du 

RA. Ils sont recrutés suite à l’interaction du RA avec un ligand agoniste.  

Ceci va par la suite potentialiser l'activité transcriptionnelle du RA induite 

par le ligand suite á la décondensation de la chromatine exposant l’accès aux 

régions génomiques. 

Parmi ces molécules ; nous retrouvons l’ARA70 (AR-associated protein, 

70 kDa), l’ARA55, le Bag-1L, La β-caténine , La cavéoline 1 qui augmente la 

transcription et elle est largement exprimée après une castration suite à un 

cancer de prostate, PDEF (Prostate Derived Ets Factor) responsable d’une 

majoration de l’expression du PSA en absence d’androgènes ainsi que 

CBP/p300 

 Les corépresseurs :  

Ils sont identifiés comme des protéines qui médient la répression 

transcriptionnelle, soit par la formation d'une interaction non productive avec les 

facteurs généraux de la transcription soit par le recrutement de complexes 

d'histone désacétylases. Ils agissent sur les RA en absence de ligand et en 

présence d’un ligand antagoniste (anti androgène), comme Le flutamide, le 

nilutamide et le bicalutamide.  
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Les deux corépresseurs les mieux caractérisés, sont NCoR (Nuclear 

receptor co-repressor) et le SMRT (silencing mediator of retinoid and thyroid 

hormone receptor).  

 Les molécules modulatrices spécifiques des récepteurs nucléaires (SRM)  

Ces molécules en se liant au RA lui conforme une configuration 

intermédiaire ; entre la forme active et la forme inactive. Du coup l’expression 

du RA associé aux SRM dépend de l’expression tissulaire des coactivateurs et 

des corépresseurs . 

Il en résulte donc de l’interaction du RA avec les cofacteurs, qu’ils soient 

des coactivateurs ou des corépresseurs une régulation de la transcription des 

gènes cibles. Parmi ces gènes, nous retrouvons ; le gène PSA et Le 

gèneTMPRSS2  

 Mode d’action non génomique : 

Contrairement à la voie génomique qui est lente, cette voie est plus rapide, 

elle nécessite seulement quelques minutes pour activer la transcription. 

Dans ce mode, le RA couplé à son ligand est activé et demeure au niveau 

du cytoplasme, où il va déclencher les voies de signalisation intracellulaire. 

Elles sont activées soit par les androgènes stéroïdiens qui sont couplés à leurs 

récepteurs membranaires aux androgènes qui eux-mêmes sont couplés aux 

protéines G ou Src-Kinases (les kinases) soit par les facteurs de croissance via 

leurs récepteurs spécifiques, le TNFa. 

D’autres protéines kinases peuvent intervenir également dans la 

transduction du signal, comme les PKA (activés par AMP cyclique), les PKG 

(activées par GMP cyclique), les PKC (activés par du calcium et des 

diglycérides), les MAPK et les JAK.  



25 

 

 

Figure 10: Le mode d´action non génomique du récepteur des androgènes (RA) 

DHT : dihydrotestostérone ; ERK : extracellular signal-regulated kinases ; FT : facteur de 

transcription; MAPK : mitogen-activated protein kinase ; PI3K : phosphoinositide 3-kinase ; PKC : 

protéine kinase C ; RAF1 : v-raf-1 murine leukemia viral oncogene homolog 1 ; Src : proto-oncogène 

codant la tyrosine kinase.(15) 
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D. Rappel biochimique: 

1) L’antigène spécifique de la prostate (PSA) : (20) 

a) Définition : 

L’antigène spécifique de la prostate (PSA), est une glycoprotéine composée 

de 237 acides aminés et d'une chaîne glucidique, ayant un poids moléculaire de 

28 430 daltons, produit essentiellement par la prostate, plus précisément au 

niveau de la lumière des cellules épithéliales sécrétoires. 

C’est une sérine-protéase régulée par les androgènes et un membre de la 

famille des protéases de la kallikréine tissulaire, qui sont à ce jour au nombre de 

3 ; la kallikréine 1 (hK1), la kallikréine 2 (hK2) et la kallikréine 3 (hK3=PSA). 

b) Découverte du PSA : 

Le PSA a été décrit pour la première fois par Hara et al (21) dans une série 

d'articles entre 1966 et 1971, comme un marqueur du sperme humain en 

médecine légale et a été appelé gamma-sémino-protéine. Par la suite, il a été 

signalé comme un marqueur potentiel du cancer de la prostate par Wang et al 

(22) en 1979. 

Ils ont découvert par la suite que le taux de PSA sérique est augmenté dans 

une variété de conditions cliniques affectant la glande prostatique, comme 

l'hyperplasie bénigne, la prostatite et le cancer de la prostate.  

Stamey et al (23) ont rapporté que le PSA diffusait dans le sérum environ 

10 fois plus au niveau du tissu néoplasique qu'au niveau du tissu bénin.  

En 1991, Catalona et al (24) ont été les premiers à faire des études sur 

l´intérêt du PSA comme moyen de dépistage du cancer de la prostate. Suite à 

leurs études, ils ont démontrés que le dépistage du cancer de la prostate est basé 
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fondamentalement sur le PSA et le toucher rectal. Ce qui a été approuvé par la 

Food and Drug Administration américaine, considérant le PSA comme un 

détecteur précoce du cancer de la prostate en 1994. 

c) Rôle physiologique du PSA : (25) 

La fonction physiologique du PSA s’exerce essentiellement au niveau du 

plasma séminal, où l'on trouve les plus fortes concentrations. Le PSA hydrolyse 

la séménogéline I et II et la fibronectine, entraînant la liquéfaction du coagulum 

séminal et la libération des spermatozoïdes, permettant la fécondation. 

Il s’agit donc du principal facteur de liquéfaction du sperme, dont fait partie 

d’autres protéases comme hK2. 

De plus, le PSA possède une activité hydrolytique vis-à-vis des IGF-BPs 

(Insulin-like Growth Factor Binding Protein), qui sont responsable du transport, 

de la protection, de la dégradation et la régulation des IGF (facteurs de 

croissance). Qui eux-mêmes sont les maitres de la prolifération cellulaire, la 

survie et la différenciation des cellules normales et malignes.  

Cette protéolyse entraîne la libération des facteurs de croissance, qui vont 

se lier à leur récepteur et exercer leur fonction sur les cellules.  

d) Dosage du PSA : (28) 

Ceux sont Lilja et Al (26) ainsi que Stenman et Al (27), au début des 

années 1990, qui ont découvert pour la première fois l'identité des 2 principales 

formes moléculaires du PSA dans le sérum. Le PSA existe principalement sous 

forme de complexe avec les antiprotéases ; 80% à l’alpha-1-antichymotrypsine 

(ACT), 15% à l’alpha-2-macroglobuline et seulement 10 à 30 % environ sont 

présents sous forme de PSA non complexé ou libre.  
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Le PSA libre (PSA-L) est subdivisé en différentes formes ; les ProPSA, le 

PSA intact, la kallikréine humaine de type 2 (hK2) et le BPSA.  

 

Figure 11: les formes moléculaires du PSA ( 29) 

Parmi les méthodes du dosage du PSA, deux sont les plus connues, il s’agit 

(30): 

 Le Yang Pros-Check PSA Assay (Yang Laboratories- Travenol), 

méthode radio-immunologique, découverte en 1975. Dont la limite normale est 

fixée à 2,5 ng/mL .  

 Le Tandem-E PSA Assay, test immun enzymatique, développé par la 

société Hybritech en 1985, avec un seuil normal de 4 ng/mL.  

Cependant, nous remarquons que le dosage du PSA varie en fonction de la 

méthode utilisée, d’où la nécessité pour un malade de réaliser son dosage de 

PSA tout au long de son suivi par la même méthode. 

De plus, le taux du PSA est influencé par l’âge. 
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Catalona (31) a estimé qu’un taux de PSA supérieur à 4ng/ml est une 

indication á la biopsie prostatique même si le cancer de la prostate peut se 

développer avec un PSA inférieur à 4ng/ml.  

 

Tableau 1: les probabilités d’un cancer de la prostate en fonction du taux du PSA(32) 

 

La concentration sérique de PSA peut être influencée par certaines 

manipulations et diverses maladies bénignes de la prostate. Tout traumatisme de 

la prostate peut augmenter le taux sérique de PSA. Les procédures de diagnostic 

comme le toucher rectal, la cystoscopie, l'échographie transrectale (TRUS) et la 

biopsie de la prostate donnent également lieu à des élévations réversibles du 

PSA. D’où l’importance de prendre toujours en compte ces facteurs de 

variation(33). 

De ce fait un taux de PSA élevé n’est pas synonyme de cancer de la 

prostate tout comme un cancer de la prostate n’est pas synonyme de PSA élevé. 

D’où l’intérêt du toucher rectal et des biopsie prostatiques qui seront détaillés 

par la suite. 
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Tableau 2: Les différents facteurs de variation sur le dosage du PSA (32) 

2) Les formes moléculaires du PSA : (34) 

La découverte de différentes formes moléculaires de PSA dans le sérum a 

permis de mieux distinguer le cancer de la prostate des affections bénignes. Le 

PSA mesurable qui circule dans le sang existe soit sous forme de complexe (lié) 

à des protéines (cPSA), soit sous forme libre (non lié) (fPSA).  

a) Ratio PSA libre/PSA total : 

L'analyse du PSA sérique révèle que la majorité du PSA circulant est 

complexée aux protéases sériques (la plupart à l'ACT), et que 5 à 35 % du PSA 

existe sous forme libre non complexée. En outre, il a été démontré que les 

hommes atteints d'un cancer de la prostate présentent des taux de fPSA plus 

faibles que les hommes avec une pathologie bégnine.  

Cette observation a conduit à la mesure du pourcentage de PSA libre par 

rapport au PSA total (%fPSA) comme une aide supplémentaire pour distinguer 

le cancer de la prostate des conditions prostatiques bénigne, permettant de 

réduire les biopsies inutiles. 
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En fonction du seuil du PSA total, le ratio PSA libre/total indique ou contre 

indique la biopsie prostatique. 

 
Tableau 3: la relation entre le dosage PSA libre/total et l’indication  

de biopsie prostatique. (35) 

b) Les précurseurs du PSA : formes immatures (36) 

La biosynthèse du PSA fait appel à plusieurs précurseurs inactifs dont le 

premier est le préproPSA qui est clivé au niveau de son extrémité N-terminale 

en proPSA lui-même précurseur inactif.  

Enfin, le proPSA est libéré de la cellule avec une séquence leader de 7 

acides aminés. La kalékréine 2 humaine (hK2) clive cette séquence pour générer 

du PSA actif.  

Le PSA actif peut être clivé davantage pour générer du BPSA ou du iPSA. 

Or que le clivage partiel du proPSA produit des formes inactives de proPSA, 

appelées également forme tronquées ou coupées, contenant 1 à 5 acides aminés 

en position N terminal ; il s’agit [-2] pPSA et [-4] pPSA. 

D’après Mikolajczyk et Al (36) l'examen du sérum d'hommes atteints de 

cancer de la prostate a révélé des taux significativement élevés de proPSA et de 

ses formes tronquées, suggérant ainsi une association entre le proPSA et le 

cancer de la prostate.  
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c) Les dérivés du PSA : les formes matures  

 BPSA (Benign PSA) : (36)  

Une étude de Mikolajczyk et al (36) a identifié une forme dégradée 

distincte de PSA appelée BPSA (Benign PSA), inactive sur le plan enzymatique.  

Le BPSA n'est pas connu pour avoir une fonction biologique spécifique, 

mais plutôt pour être le résultat d'un clivage protéolytique post-traductionnel 

dans les tissus de la prostate. Il a été démontré que son taux est quasiment absent 

dans les tissus cancéreux or qu’il représente la principale forme de la PSA libre 

devant une hypertrophie bégnine de la prostate.  

Pour cette raison, les auteurs pensent que le BPSA représente un marqueur 

spécifique de l'HBP. 

Les auteurs constatent que le BPSA et le proPSA sont associés à des états 

pathologiques opposés dans la prostate, à savoir le cancer et l’hypertrophie 

bégnine de la prostate, comme le montre l'illustration ci-dessous ( figure 12) .  

 

Figure 12: les formes de PSA libre associés à leurs pathologies (37) 
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 Le PSA mature Intact (iPSA) et Nicked PSA (nPSA) 

Le PSA mature intact est une forme moléculaire non clivée du fPSA 

identique au PSA actif mais qui est inactivée. Le Nicked PSA (nPSA) est une 

forme du PSA mature. 

STEUBER et Al (38) ont montré que dans le cas d’un cancer de la prostate, 

nous avons une élévation du taux iPSA/fPSA contre une diminution du taux 

n/tPSA, ce qui peut faire suspecter que le taux d´iPSA semble être un marqueur 

du volume tumoral.  

Cette étude reste préliminaire nécessitant plus de détails.  

3) Autres utilités du PSA :  

a) La densité du PSA (PSAD) :  

C’est le rapport entre le volume prostatique mesuré par l’échographie 
transrectale et le PSA. D’après HAN et Al, (37) une valeur supérieur à 0,15 est 
fortement associée au cancer de la prostate or que d'autres études faites par 
CATALONA et Al (39) ont suggéré que le seuil de 0,15 couramment utilisé est 
trop élevé et ne permet pas de détecter le cancer chez de nombreux patients. Un 
seuil de densité du PSA de l'ordre de 0,10 présente une sensibilité plus 
acceptable pour la détection du cancer, mais la spécificité à ce seuil est 
insuffisante.  

De plus, l'estimation du volume prostatique par l’échographique transrectal 
est subjective d’un médecin à un autre , ce qui empêche une évaluation précise 
de la taille de la glande 

b) La vélocité du PSA (PSAV) : 

C’est la mesure de l’augmentation moyenne annuelle du PSA au cours de 
dosages successifs (en générale trois sur une période de 18 mois). 
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Une augmentation du taux de PSAV de 0,75 ng/mL/an est considérée 
comme un signe suspect de cancer de la prostate, contre un taux de 0,15 
ng/mL/an chez les hommes non cancéreux. (37) 

c) Le temps de doublement du PSA : 

Le temps de doublement du PSA (PSADT) est une mesure de la rapidité 
avec laquelle le PSA augmente suite au traitement. C´est un indicateur de 
surveillance de l´efficacité du traitement et de la vitesse à laquelle le cancer se 
développe en cas de rechute. 

Par conséquent, le PSADT ainsi que le PSA sont importants pour le 
dépistage et le diagnostic du cancer de la prostate en cas de rechute. 
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III. Le cancer de la prostate :  

A. Définition :  

Le cancer de la prostate représente un réel enjeu de santé publique, Il se 

développe à partir d’une cellule initialement normale qui se transforme et se 

multiplie de façon anarchique jusqu’à former la tumeur maligne. 

Cette tumeur peut être soit limitée à la prostate (cancer localisé) soit elle 

peut s’étendre après un certain temps par la voie sanguine ou lymphatique vers 

les tissus voisins ou à distance préférentiellement au niveau osseux et 

ganglionnaire causant ainsi des métastases (cancer métastatique). 

Le type histologique le plus fréquent est l’adénocarcinome de la prostate. 

B. Epidémiologie : (1) 

Le cancer de la prostate est le plus fréquent des cancers chez les hommes 

au-delà de 50 ans. En 2020, d’après GLOBOCAN, à l’échelle internationale il 

occupe la deuxième position, précédé par le cancer des poumons devant un total 

de 10 065 305 nouveaux cas de cancer des hommes avec une incidence de 1 414 

259 ce qui représente 14,1% des cancers des hommes. 

Parmi ces nouveaux cas, l’Europe a enregistré le plus grand nombre avec 

une incidence de 473 344 contre une mortalité de 108 088. Quant à l’Amérique 

du nord, son taux d’incidence est de 239 574 contre 37 192 décès. L’Afrique a 

enregistré 93 173 nouveaux cas contre une mortalité de 47 249. 

L’incidence des tumeurs de prostate, semble être inégalement répartie dans 

le monde. Elles sont en évolution progressive à cause de l’augmentation de 

l’espérance de vie et de l’amélioration des techniques de dépistage.  
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C. Diagnostic du cancer de la prostate : 

1) Les circonstances de découverte : (40) 

a) La forme asymptomatique :  

La forme asymptomatique représente la majorité des formes du cancer de la 

prostate. Il est diagnostiqué a l’occasion d’un dépistage basé sur le toucher rectal 

et le dosage du PSA. 

b) La forme symptomatique : 

D’après la société canadienne du cancer, les symptômes les plus retrouvés 

chez les patients présentant un cancer de la prostate sont essentiellement des 

symptômes du bas appareil urinaire (génito-urinaires) à savoir : (41) 

Troubles urinaires : 

 Des mictions fréquentes 

 Un Effort a la miction 

 Un Faible jet urinaire  

 Une Incontinence urinaire 

 Des Brulures mictionnelles 

 Une Hématurie macroscopique est un symptôme à haut risque 

Troubles éjaculateurs : 

 Une Hémospermie 

 Un Dysfonctionnement érectile 

 Une Ejaculation douloureuse 
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Retentissement et envahissement : 

 Une insuffisance rénale aigue signe d’un cancer avancé 

 Hydronéphrose  

 Trubles sphinctériens 

D’autres symptômes, comme des douleurs osseuses ou des signes 

neurologiques (paresthésie, déficit musculaire… ) font évoquer un cancer 

métastatique. 

2) Le diagnostic positif : 

a) L´examen clinique : (42) 

L´examen de la prostate se fait exclusivement par un toucher rectal, qui est 

un geste médical permettant d´explorer la région périanale, le canal anal, 

l’ampoule rectale et les organes adjacents à savoir les culs de sacs de douglas et 

la prostate. 

Il s´agit d´une palpation effectuée avec un seul doigt lubrifié et introduit 

dans le rectum. 

A la suite de cet examen, nous recherchons une augmentation du volume de 

la prostate, un durcissement, une irrégularité, une consistance molle ou tout 

autre aspect suspect en faveur d´une pathologie, nécessitant d´autres 

investigations. 
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Figure 13: image évoquant le toucher rectal (43) 
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b) L´examen biologique: (34) 

Comme vu précédemment, un taux du PSA supérieur à 4ng/ml est une 

indication á la biopsie prostatique en dehors de certaines situations qui peuvent 

influencer ce dosage et au respect de l’âge du patient afin de confirmer ou 

infirmer un cancer de la prostate . 

En plus du dosage du PSA total, le ratio PSA libre/total est un bon 

marqueur de cancer de la prostate. De même pour le dosage de la forme proPSA 

qui représente la majorité de la forme libre chez les hommes présentant un 

cancer de la prostate. 

c) Les examens radiologiques : 

 L´échographie transrectale : (44) 

L’échographie transrectale est un examen qui permet d ́un côté d’établir 

une cartographie lésionnelle de la prostate et d’évaluer un éventuel 

retentissement sur les organes de voisinages et le haut appareil urinaire, et de 

procéder d’un autre coté à des biopsies prostatiques en cas d’anomalies du bilan 

de dépistage (toucher rectal et taux de PSA) afin de confirmer ou infirmer un 

cancer de la prostate. 

A noter que depuis la fin des années 1980, la biopsie guidée par 

l´échographie transrectale (TRUS) est restée la procédure standard pour le 

diagnostic du cancer de la prostate. Elle consiste à prélever 10 à 12 carottes au 

niveau des différentes zones de la prostate qui apparaissent anormales á 

l´échographie à l´aide d´une aiguille fine qui passe à travers la paroi du rectum 

jusqu'à la prostate. Ce type de biopsie s'appelle une biopsie par carottage ou une 

biopsie par aiguille.  
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L’examen anatomopathologique des prélèvements biopsiques constitue 

l’examen de certitude du cancer de la prostate 
 

 

B : coupe sagittale                                               A : coupe frontale 

Figure 14: images d´une échographie transrectale montrant une masse hyperéchogène 

mesurant 2,5 cm de diamètre au niveau de la zone postérieure gauche de la prostate, en 

rapport avec un cancer (45) 

Avec cette technique, la probabilité de détecter un cancer de la prostate lors 

d'une première biopsie est d'environ 30-40%. Bien que la biopsie guidée par 

TRUS soit une amélioration par rapport à la biopsie guidée par le toucher rectal, 

l'utilisation de cette procédure comme méthode standard de diagnostic du cancer 

de la prostate présente deux principaux inconvénients à savoir : 

 Le premier est le risque d'une septicémie à Gram négatif 

potentiellement mortelle, malgré une antibiothérapie prophylactique 

à base de fluoroquinolones. C´est pour cela qu´actuellement, 

l'utilisation de l'approche Trans périnéale est une stratégie 

recommandée pour minimiser la probabilité des infections chez les 

patients qui sont considérés comme étant à haut risque pour cette 

complication. 
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 Le deuxième est que cette technique ne permet pas d'échantillonner 

la totalité de la glande surtout au niveau des parties antérieure et 

caudale, engendrant ainsi des faux négatifs 

 
Figure 15: les deux voies de biopsie prostatique ( la voie Trans périnéale et la voie 

transrectale)(46) 

 Imagerie par résonnance magnétique (IRM): (47-48)  

L’IRM constitue l’examen de référence pour le diagnostic, le bilan 

d’extension et la surveillance du cancer de la prostate.  

L´IRM multiparamétrique prostatique (IRMmp) avec ses séquences en 

T1 et en T2 permet de visualiser la zone périphérique et la zone centrale et ainsi 

mettre en évidence un processus lésionnel bénin ou malin (un cancer, une 

hypertrophie bégnine de la prostate, une prostatite…) 

D´après les recommandations de la société française d´urologie 2018-2020 

(49) , l'IRM multiparamétrique (IRMm) constitue l´examen de référence pour 

les biopsies guidées devant les limites décrites de la biopsie guidée par TRUS 

ainsi que le risque de morbidité important liée notamment à la septicémie. 
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Cette technique permet non seulement de visualiser la tumeur mais 

également d´indiquer la biopsie, à savoir si aucune lésion suspecte n'est détectée 

à l'IRM prostatique, cela indique une probabilité de près de 90 % d´une absence 

de cancer de la prostate ou la présence d´une tumeur de faible risque. Ce qui 

permet d'éviter une biopsie immédiate chez 25 à 50% des hommes ayant des 

niveaux élevés de PSA sérique.  

Alors que toute lésion suspecte sur la base de l'IRMp, doit passer par la 

biopsie.  

Les deux principales techniques d'utilisation de l’IRM pour guider 

l'échantillonnage de la biopsie de la prostate sont : 

 La biopsie par fusion IRM-TRUS : elle consiste à superposer les deux 

images de l´échographie et de l´IRM. Pour cela deux méthodes sont possibles : 

La première dite la biopsie ciblée cognitive (ou estimation visuelle) qui 

consiste à réaliser plusieurs biopsies au niveau de la région cible repérée en IRM 

et la transposée cognitivement au moment de la biopsie guidée par échographie 

 

Figure 16: Biopsie ciblée avec guidage visuel. (50) Hyposignal T2 (A) [flèche] avec 

diffusion restreinte, attestée par une valeur basse du coefficient de diffusion(B) [flèche]. À 

l’échographie, bonne visibilité de la lésion (C) [flèche], localisée grâce à l’IRM, permettant de 

réaliser la biopsie sous guidage échographique simple 
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La deuxième associe l'imagerie IRMp aux ultrasons pendant la procédure 

de biopsie grâce à un logiciel avec acquisition bidimensionnelle (2D) ou 

tridimensionnelle (3D). 

Cette technique est la plus recommandée et son efficacité a été prouvé par 

plusieurs études. Siddiqui et al (51) rapportent que la biopsie ciblée par fusion 

augmente la détection des tumeurs de haut grade jusqu'à 67% tout en réduisant 

la détection des tumeurs de bas grade de 36% par rapport à l'échantillonnage 

systématique traditionnel. Son et al (52) rapportent que la biopsie ciblée par 

fusion détecte 3 fois plus de cancers (21% vs 7%) que la biopsie systématique 

sans guidage par fusion. 

 

 

Figure 17: Biopsie ciblée avec fusion d’images 2D en temps réel (fusion par navigation). 

Lésion hypoéchogène antérieure peu spécifique (*) [A]. La fusion 2D en temps réel permet de 

superposer l’anomalie échographique et l’hyposignal IRM, visible sur la séquence T2 (*), 

évocateur de tumeur antérieure (B). (50) 
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 La biopsie par forage : 

Comme l´illustre la figure 18, lors de l'utilisation de ce système, le patient 

adopte une position couchée sur le lit d'IRM (A), l'introducteur est mis dans le 

rectum puis connecté au dispositif. Le mouvement de l'introducteur est 

déterminé par un logiciel d'enregistrement d'images qui fait partie du système. 

Après l'acquisition de l'image IRM, le logiciel indique de combien de degrés il 

faut faire tourner l'introducteur autour de chacun des deux axes, et de combien 

de degrés il faut l'avancer longitudinalement afin de guider l'aiguille dans la 

lésion cible (B-C-D). Le positionnement de l'introducteur de cette manière n'est 

cependant pas toujours précis en raison des limites du système mais l'opérateur 

peut ajuster manuellement la trajectoire pour mieux orienter l'introducteur et 

l'aiguille vers la cible identifiée sur l'IRM. 

 

 

Figure 18: Système manuel pour l'IRM In-Bore-TBx (53) 
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La combinaison des résultats de l´imagerie (T2W, DWI et renforcement 

dynamique du contraste [DCE]) est normalisée à l'aide du système PI-RADS 

(prostate imaging-Reporting and Data System) permettant d´évaluer la suspicion 

du cancer de la prostate. (54) 

Une nouvelle version est publiée par L´American College of Radiology 

(ACR) en 2019, qui est utilisée pour les cancers cliniquement significatifs, qui 

sont définis par la présence de l'un de ces éléments suivants : 

 Un score de Gleason ≥7 (y compris 3+4 avec une composante de 

Gleason 4 importante mais non prédominante) 

 Un volume >0,5 ml 

 Une extension extra prostatique 

Chaque lésion se voit attribuer un score de 1 à 5 indiquant la probabilité 

d'un cancer cliniquement significatif : 

 

PI-RADS 1 très faible (la présence d'un cancer cliniquement significatif est très 

improbable) 

PI-RADS 2 faible (la présence d'un cancer cliniquement significatif est peu probable) 

PI-RADS 3 intermédiaire (la présence d'un cancer cliniquement significatif est équivoque) 

PI-RADS 4 élevé (la présence d'un cancer cliniquement significatif est probable) 

PI-RADS 5 très élevé (la présence d'un cancer cliniquement significatif est très probable) 

Tableau 4: La classification PI-RADS 
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La contribution de ces scores diffère selon la localisation de la lésion au 

niveau de la prostate. A savoir que l’évaluation PI-RADS est principalement 

déterminée par le score T2W au niveau de la zone de transition et parfois 

modifiée par le score DWI. Alors qu´elle est principalement déterminée par le 

score DWI et parfois modifiée par la présence d’un rehaussement de contraste 

dynamique au niveau de la zone périphérique. 

 

Figure 19: PIRADS VERSION 2 (American College of Radiology) (DWI :imagerie 

pondérée par diffusion, DCE: dynamic contrast enhanced, WI :imagerie pondérée, ADC: 

coefficient de diffusion apparent) (47) 

3) L´anatomopathologie : 

Elle représente la pierre angulaire du diagnostic du cancer de la prostate, de 

la stadification, de l’évaluation pronostique desquelles découlent les indications 

thérapeutiques. 
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a) La néoplasie intraépithéliale prostatique (PIN) : (55-56) 

La néoplasie intraépithéliale prostatique (PIN) est décrite pour la première 

fois dans les années 1960 par McNeal sous le nom de "dysplasie intraductale". 

Elle consiste en des acinis prostatiques architecturalement bénins tapissés de 

cellules cytologiquement atypiques et représente un précurseur de certains 

carcinomes prostatiques. 

Dans sa description originale, le PIN était subdivisé en grades 1 à 3, le 

grade 1 correspondant au PIN de bas grade et les grades 2 et 3 étant combinés au 

PIN de haut grade. 

Les glandes PIN de haut grade apparaissent basophiles en raison de noyaux 

volumineux, d'un rapport nucléaire/cytoplasmique élevé et d'une hyperplasie 

épithéliale (figure 20). Or que les PIN de bas grade sont faites de glandes 

bénignes d'un point de vue architectural, composées de cellules avec une 

stratification nucléaire et une hyperchromasie, mais sans nucléole proéminent 

(figure 21). 

 

     

Figure 20: PIN de haut grade(55)                           Figure 21: PIN de bas grade (55) 
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D’après Epstein et Al (56), il existe des preuves épidémiologiques, 

morphologiques et moléculaires prouvant que la PIN de haut grade est une 

lésion précurseur de certains adénocarcinomes périphériques de grade 

intermédiaire à élevé de la prostate.  

De même, pour Bostwick et Al (55) ont prouvés que La PIN est associée à 

des anomalies progressives du phénotype et du génotype, qui sont intermédiaires 

entre l'épithélium prostatique normal et le cancer, indiquant une altération de la 

différenciation cellulaire et du contrôle réglementaire avec des stades avancés de 

la carcinogenèse prostatique.  

De ce fait La PIN a une valeur prédictive élevée en tant que marqueur de 

l'adénocarcinome.  

b) L’adénocarcinome prostatique : (57-58)  

Les adénocarcinomes représentent environ 95 % des cancers de la prostate. 

La tumeur est typiquement multifocale et hétérogène. Elle se localise 

préférentiellement au niveau de la zone périphérique dans 70% des cas, mais on 

peut également le retrouver dans 10% dans la zone centrale et 20% dans la zone 

de transition.  

Il se caractérise par une infiltration glandulaire avec une anaplasie 

nucléaire, une invasion péri neurale, vasculaire et lymphatique mais aussi une 

absence des cellules basales. 
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Figure 22: un adénocarcinome prostatique (59) 

c) Le système de Gleason : (60) 

Le système de Gleason est le système de classification le plus largement 

utilisé pour le cancer de la prostate (adénocarcinome uniquement). Les cancers 

de la prostate sont stratifiés en cinq grades (1-5) sur la base du schéma 

glandulaire et du degré de différenciation.  

 Le grade tumoral (le grade de Gleason) : 

Grade 1 une prolifération monotone de glandes simples arrondies et regroupées. 

Grade 2 les glandes sont rondes, régulières et reparties 

Grade 3  une prolifération de glandes simples de formes et de diamètres variables et 

dispersées dans les glandes normales 

Grade 4 les glandes sont désorganisées, fusionnantes et infiltrantes, elles sont réparties en 

massif ou en cordons 

Grade 5 la perte de toute forme de glandes ou de lumières glandulaires, aspect d’une plage 

de cellules tumorales avec nécrose centrale 

Tableau 5: Tableau illustrant le garde tumoral 
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 Le score de Gleason :  

Le score de Gleason a été découvert par Donald Gleason en 1966 comme 

un score histo-pronostique du cancer de la prostate, permettant de juger son 

agressivité. Qui a été par la suite amélioré par l'International Society of Uro-

Pathology (ISUP) en 2014. (61) 

 

Tableau 6: Le score de Gleason du cancer de la prostate validé par the International Society 

of Urological Pathology (62) 

4)  Bilan d´extension : (63-64-65) 

L’extension tumorale est définie par un ensemble de données y compris 

cliniques (toucher rectal), biologiques (PSA), anatomopathologiques ( biopsie 

prostatique) et radiologiques. 

La tumeur est par la suite « classée » à l’aide de la classification TNM. 

a) Scanner thoraco-abdomino-pelvien : 

Le TDM TAP est un examen radiologique qui se fait avec ou sans produit 

de contraste, permettant de révéler les métastases viscérales, pulmonaires et 

osseuses principales localisations métastatiques dans le cancer de la prostate 
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Dans la pratique, il est indiqué en cas de tumeur à haut risque : tumeur de 

score de Gleason élevé (8-10) avec PSA > 20 ng/ml mais son utilité devient de 

plus en plus limité devant la disponibilité de l’IRM prostatique plus sensible 

pour l’analyse ganglionnaire en association avec la scintigraphie osseuse plus 

sensible pour l’analyse osseuse 

b) L´IRM : 

Le bilan d´extension loco-régionale est basée sur l´IRM prostatique avec 

ses trois séquences différentes ; l’IRM dynamique avec injection de gadolinium 

(IRM dynamique encore appelée IRM de perfusion), la spectroscopie et 

l’imagerie de diffusion couplée à l´IRM pelvienne. (66) 

Ceci permet de visualiser de façon précise le siège de la tumeur, de 

rechercher un envahissement intra et extra prostatique ( les vésicules séminales, 

la vessie, le rectum, l´urètre…) et de mettre en évidence l´extension 

ganglionnaire qui se fait d´abord vers la chaine ilio-obturatrice jusqu´à la 

bifurcation. 

 

Figure 23: IRM endorectale et extension extra prostatique (67) a : envahissement du pédicule 

neurovasculaire droit, en hyposignal franc comparativement au côté opposé (flèche). b : 

envahissement débutant des vésicules séminales. Hyposignal dans la racine de la vésicule 

droite (flèche) correspondant à un envahissement débutant par la tumeur (*) 
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Sauf que l´IRM pelvienne est un examen qui présente une sensibilité 

moindre d´environ de 39 % et une spécificité de 82 %. Ce qui fait que cette 

technique peut passer accoté des envahissements microscopiques. 

IRM corps entier : permet de mettre en évidence les métastases osseuses, 

toutefois a corréler avec les données de la scintigraphie osseuse et presque 

impossible à réaliser ( vu les différentes pondérations et coupes par organes et 

un cout excessif). 

c)  La scintigraphie osseuse (SO): 

La scintigraphie osseuse est un examen d'imagerie médicale nucléaire. 

C´est l´examen de référence pour la détection des métastases osseuses devant un 

cancer de la prostate. Il existe deux techniques ; la scintigraphie osseuse planaire 

(2D) et la tomographie par émission monophotonique couplée à la 

tomodensitométrie (TEMP/TDM) utilisant des caméras hybrides, qui a 

augmenté la sensibilité et la spécificité de cet examen jusqu´a 90–95 %.   

Il permet l’exploration du corps entier avec un coût modeste, de suivre 

l’évolution des métastases sous traitement. elle est indiquée aussi bien dans le 

bilan d’extension devant une maladie primo-découverte qu’en cas de récidive 

biochimique. 

Cet examen consiste en une injection intraveineuse d´un 

radiopharmaceutique (RP) à tropisme osseux (qui est un phosphonate marqué au 

99mTechnécium (émetteur de photons gamma) et à observer sa distribution par 

une gamma caméra (qui est un détecteur de photons gamma).  
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Les métastases se caractérisent par un remodelage osseux plus rapide que la 

normale de ce fait une fois injecté, le radiotraceur se fixe sur le squelette, 

spécifiquement au niveau des zones où le renouvellement est le plus rapide.  

La scintigraphie osseuse classique est toutefois une imagerie à haute 

sensibilité mais à spécificité moyenne pour les métastases osseuses (en mode 

classique 2D) par les faux positifs qu’elle génère sur les zones fracturaires.  

La scintigraphie osseuse TEMP-TDM permet de caractériser 

morphologiquement les zones d’hyperfixation osseuse et d’améliorer la 

spécificité de l’examen . 

Elle est cependant seulement indiquée lorsque le taux de PSA est supérieur 

à 20 ng/ml et le score de Gleason est compris entre 8 et 10, vu la fréquence des 

métastases à ce stade.  
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Figure 24: La scintigraphie osseuse corps entier (68) 

Patient âgé de 51 ans avec un carcinome prostatique et PSA à 35 ng/ml 

La scintigraphie osseuse corps entier a montré de multiples foyers d'hyperfixation touchant le 

crâne, l'axe rachidien, le bassin, le gril costal, le sternum, l'extrémité proximale du fémur droit, 

l'ensemble du fémur gauche, l'extrémité supérieure des deux humérus et les deux omoplates en rapport 

avec une dissémination métastatique osseuse. 

 



56 

d) PET SCAN : (69) 

La tomographie par émission de positons/tomodensitométrie (TEP/TDM), 

est une technique d´imagerie nucléaire qui combine des informations 

fonctionnelles et morphologiques, qui est de plus en plus utilisée au cours de la 

dernière décennie pour l'imagerie du cancer de la prostate à haut e très haut 

risque métastatique . 

Il s’agit d’une scintigraphie classique qui repose sur le principe d’imagerie 

nucléaire, à savoir injecter un radiopharmaceutique ayant une spécificité et/ou 

une sensibilité accrue pour une voie métabolique donnée et de suivre sa 

distribution dans l’organisme. Cependant les molécules radioactives détectées en 

TEP sont des émetteurs β (contrairement aux émetteurs γ gamma dans 

l’imagerie nucléaire classique) ; il en découle des machines de détection adaptés 

TEP détectrices de rayons β 

Le fluorodésoxyglucose (FDG) marqué par le fluor 18 est le 

radiopharmaceutique TEP le plus largement utilisé en oncologie et repose sur le 

principe d’une activité glycolytique élevée des cellules tumorales, 

proportionnelle à leur agressivité et leur activité mitotique 

Cependant, seule une minorité de CP (c'est-à-dire uniquement les CP 

agressifs, peu différenciés ou indifférenciés) présente un taux glycolytique 

élevé, ce qui limite l'utilisation de la TEP au 18F-FDG  

La choline est le radiopharmaceutique TEP le plus utilisé devant un cancer 

de la prostate, du fait de sa forte concentration par les cellules prostatiques 

cancéreuses.  
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Europe, les dérivés radiomarqués de la choline (18F-fluorocholine ou 11C-

choline) ont été parmi les traceurs TEP les plus utilisés pour l'imagerie du CP. 

La TEP/TDM à la choline présentent plusieurs avantages : 

 Détection des lésions osseuses infra-radiologiques (intramédullaires) 

de façon précoce avec des faibles taux de PSA < 10 ng/ml.  

 Elle est plus sensible et plus spécifique que la scintigraphie osseuse 

et l'IRM pour la détection des lésions osseuses 

 La surveillance et l´évolution sous le traitement 

 Elle détermine le degré d’évolution et d’agressivité du cancer 

 Elle est utile en cas de rechute biologique afin de dépister les sites 

atteints 

Malheureusement, cette technique présente des limites à savoir que la 

choline est autant absorbée dans le cancer de la prostate que dans l’hypertrophie 

bégnine de la prostate et la prostatite. De plus, elle est peu sensible pour la 

détection des métastases des ganglions lymphatiques. 

D´autres traceurs TEP comme le ciblage de l'antigène membranaire 

spécifique de la prostate (PSMA) a récemment fait l'objet d'un nombre croissant 

d'études.  
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Figure 25: La supériorité de TEP/TDM á la choline face à la scintigraphie dans le bilan 

d´extension du cancer de la prostate ; a : scintigraphie osseuse planaire normale, b : 

métastases osseuses en TEP-choline (63) 

 

5) La classification des tumeurs : (70) 

a) La classification AMICO : 

 

Tableau 7: tableau illustrant la classification d´Amico (70) 
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b) La classification TNM : 

 

Tableau 8: tableau illustrant la classification TNM du cancer de la prostate (70) 

 

6) Les stratégies thérapeutiques : ( 71-72-73-74-75-76) 

La stratégie du traitement est définie en fonction du PSA initial, du stade 

tumoral et du grade de la maladie ainsi que de l'âge et des conditions générales 

du patient. 

a) L´abstention thérapeutique : 

Elle est indiquée comme une option primaire pour les patients présentant 

des tumeurs bien ou modérément différenciées et localisées, dont l'espérance de 

vie est inférieure à 10 ans en raison des pathologies associées. 



60 

b) La surveillance active : 

La SA vise à réduire le surtraitement chez les hommes et surtout la toxicité, 

en particulier les jeunes avec une espérance de vie au-delà de 10 ans qui sont 

atteints de cancer de la prostate à faible risque, sans pour autant compromettre 

les chances de guérison. 

Les critères de sélection pour la SA se basent sur l’examen clinique, le PSA 

total, le score ISUP, la charge tumorale sur les biopsies et la densité du PSA  

L´association française d´urologie a établis pour ses dernières 

recommandations 2020-2022 ces critères suivants : 

 PSA < 10,  

 ISUP 1 ( Gleason <6) 

 1 à 2 biopsies positives envahissant moins de 50 % des carottes 

Les modalités de surveillance reposent sur le dosage du PSA tous les 3 à 6 

mois avec le temps de doublement, un TR tous les 6 à 12 mois et sans oublier les 

biopsies prostatiques qui doivent être précédées par l´IRM. Toute aggravation d´ 

un de ces critères doit faire envisager un traitement curatif. 

c) La chirurgie : 

La prostatectomie radicale est caractérisée par l'ablation de la totalité de la 

prostate avec résection des vésicules séminales et des ganglions lymphatiques. 

Elle est actuellement l'option thérapeutique la plus courante chez les patients 

atteints d'un cancer de la prostate localisé. 

Même si il a été prouvé que la PR est le seul traitement qui offre une 

amélioration globale pour les patients ayant une espérance de vie de plus de 10 

ans, tout de même il n´y a pas d’âge seuil pour indiquer la chirurgie.  
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La prostatectomie radicale est le plus souvent associée au curage 

ganglionnaire qui comprend l’exérèse des ganglions ilio-obturateurs, iliaques 

internes et iliaques externes bilatéraux jusqu’à la bifurcation iliaque devant un 

risque intermédiaire et élevé.  

Malgré le progrès des techniques chirurgicales, la PR peut être à l´origine 

d´un dysfonction érectile, une incontinence à long terme et une anéjaculation en 

post-opératoire.  

d) La radiothérapie externe : 

La radiothérapie utilisée dans notre contexte est une technique 

conformationnelle tridimensionnelle, en modulation d’intensité et guidée par 

l'image (IGRT). Cette technique présente une toxicité moindre que les 

techniques de radiothérapie conventionnelle à savoir la toxicité urinaire et 

digestive.  

Les indications : 

 Traitement de référence devant les formes localisées à faible risque 

 Traitement adjuvant associé à l´hormonothérapie devant les formes 

localisées á risque intermédiaire et haut 

 Traitement de rattrapage devant une récidive biologique post chirurgie 

 Traitement palliatif pour cibler certaines métastases essentiellement 

osseuses 

e) Curiethérapie : 

Il existe deux techniques de curiethérapie, l´une consiste en une 

implantation permanente de grains d´iode 125 qui est la plus courante et l´autre 

est une implantation temporaire d´iridium 192. 



62 

Elle indiquée pour les patients présentant un cancer de faible risque selon la 

classification d´AMICO, avec un PSA<15ng/ml et un volume prostatique 

inferieur a 50-60cm3. 

f) L´hormonothérapie : 

Les androgènes sont essentiels au développement et au fonctionnement 

normal de la prostate ainsi que la prolifération du cancer de la prostate. 

De ce fait, la suppression des effets androgéniques par une thérapie de 

privation d'androgènes (ADT) représente la meilleure stratégie thérapeutique vu 

les caractéristiques de ce cancer hormono-sensible. 

Cette castration chimique est indiquée soit devant un cancer métastatique, 

soit comme traitement adjuvant a la PR en cas d´envahissement ganglionnaire 

soit en association avec la radiothérapie externe devant un cancer á haut et 

intermédiaire risque ou localement avancé. 

La suppression androgénique vise à obtenir un taux de testostérone ≤ 0,5 

ng/ml en ayant recours aux analogues de la LHRH, aux antagonistes de 

l’hormone de libération de la lutéinostimuline (LH-RH) et aux anti androgènes. 

La suppression androgénique peut également faire appel à la castration 

chirurgicale. 

Un Bilan pré thérapeutique est nécessaire, il repose sur un bilan clinique à 

la recherche des facteurs de risque cardiovasculaire et d’ostéoporose et 

paraclinique (NFS, glycémie à jeun, triglycérides, cholestérol total, HDL-

cholestérol, LDL-cholestérol) 
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Tableau 9: Les modalités de castration (77) 

 Les analogues de l'hormone de libération de la lutéinostimuline 

(LHRH) : 

Ils agissent en désensibilisant les récepteurs hypophysaires de la LHRH 

afin d’arrêter la pulsatilité physiologique de la sécrétion du LHRH.  

Une injection par voie sous cutanée ou intra musculaire á raison de 3 ou 6 

mois entraine une sécrétion intense et provisoire de LH et de FSH qui va 

entrainer un pic de testostéronémie (c´est ce qu´on appelle l´effet flare-up ou 

réaction de flambée androgénique), suivie d’un effondrement de la sécrétion des 

gonadotrophines hypophysaires au bout de 2 à 4 semaines, témoignant d´une 

castration. 

Afin d´éviter l´effet flare up où les symptômes peuvent s´accentuer , une 

association á un anti androgène est souhaitable soit avant ou simultanément à la 

première injection. 

Parmi les analogues de la LHRH les plus fréquemment utilisés, nous 

retrouvons ; leuprolide, goséréline et triptoréline. 
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Ce traitement est ininterrompu, malgré qu´il présente plusieurs effets 

secondaires comme la baisse de la libido, l’insuffisance érectile et les bouffées 
de chaleur et sur le long cours, d’ostéoporose avec risque de fractures. 

 Les antagonistes de la LHRH 

Les antagonistes de la LHRH agissent en bloquant les récepteurs 
hypophysaires de la LHRH, ce qui entraine une diminution de la synthèse des 
gonadotrophines [l’hormone lutéinisante (LH) et l’hormone folliculostimulante 

(FSH)], et par conséquent une diminution de la testostéronémie. 

Par rapport aux analogues de la LHRH, les antagonistes ne provoquent pas 
de réaction de flambée tumorale et permettent une castration plus rapide. 

Le dégarélix est le seul antagoniste disponible en France, il est utilisé a 

raison de 280mg en deux injections sous cutanées de 120mg chacune suivie d´un 
traitement d´entretien de 80mg en une injection en SC un mois après la dose 
d´initiation ( celle de 280mg). 

 Les anti androgènes : 

 De première génération :  

Les anti-androgènes non stéroïdiens dits purs : 

Ils agissent au niveau du récepteur aux androgènes qui est 
intracytoplasmique, en entrant en compétition avec la DHT au niveau du 
domaine de fixation du RA, ce qui inhibe la translocation du RA vers le noyau 

de la cellule et sa fixation à l’ADN, ayant pour conséquence l’absence 
d’activation des gènes androgéno-dependants. 

En France, il existe trois AA purs ; la flutamide a raison de 750mg/j par 
voie orale, nilutamide et bicalutamide a raison de 50mg/j ou 150mg/j par voie 

orale.  
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Les anti-androgènes stéroïdiens :  

Ils présentent une double action ; une action centrale qui est une action anti 

gonadotrope (en participant au rétrocontrôle négatif sur l’axe hypothalamo-

hypophysaire) et une action périphérique semblable à celle des AA non 

stéroïdiens 

Le seul disponible en France est L’acétate de cyprotérone á raison d´une 

dose entre 200 à 300 mg/j en deux ou trois prises par voie orale. 

 De deuxième génération: 

On les appelle également les hormonothérapies de nouvelle génération, ils 

sont indiqués devant un cancer de la prostate résistant à la castration. Ils seront 

détaillés ultérieurement.  

Nous retrouvons l´Acétate d’abiratérone, L'enzalutamide et l'apalutamide 

qui sont les plus utilisés en France.  

7) Le suivi :  

Le suivi est indispensable afin d´une part de mettre en évidence les effets 

secondaires, les complications et l´efficacité du traitement et d´autre part de 

diagnostiquer précocement les récidives.  

Ce suivi repose sur un examen clinique par un toucher rectal annuel associé 

un examen général (aires ganglionnaires, palpation abdominale, examen du 

squelette) et un examen biologique par le dosage du PSA 2-3 mois après le 

traitement puis tous les 6 mois pendant 3 ans puis tous les ans.   

Pour les patients sous hormonothérapie , une détermination du temps du 

doublement du PSA ainsi que le dosage de la testostéronémie sont nécessaire 

pour la détection précoce d´un échappement hormonal. 
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IV. Le cancer de la prostate résistant à la castration : 

Généralement, après 2 à 8 ans de traitement hormonal, le PSA recommence 

à augmenter malgré un faible taux de testostérone, on parle d´un échappement 

hormonal où le cancer continue à se développer malgré le blocage hormonal. 

A. Définition : 

Le cancer de la prostate résistant à la castration (CPRC) se définit par : 

 Un taux de testostérone sérique inférieur à 50 ng/dL ou 1,7 nmol/L 

 Trois augmentations successives du taux de PSA sérique contrôlées à 

un intervalle minimum d'une semaine, dont 2 a plus de 50% au-dessus 

du nadir (le taux le plus bas du PSA après le traitement) ; on parle 

d´une progression biochimique ou 

 L´apparition d´au moins deux nouvelles lésions a la scintigraphie 

osseuse ou la progression d´une lésion mesurable selon les critères 

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) ; on parle 

d´une progression radiologique .  

Le CPRC est un cancer hormono-résistant représentant la forme mortelle 

de la maladie. (77) 

B. Les mécanismes de la résistance :  

Il existe plusieurs mécanismes possibles par lesquels un cancer de la 

prostate contourne les effets de la thérapie d'ablation des androgènes . Nous 

retrouvons : 
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Figure 26: les 5 voies possibles vers l´indépendance androgénique (a : la voie hypersensible, 

b : la voie de la promiscuité, c : la voie hors la loi, d : la voie du contournement, e : la voie 

cellulaire) (78) 

 

1. La voie hypersensible (79-80) 

La voie hypersensible se manifeste soit :  

 Par la production d´une plus grande quantité de récepteur aux 

androgènes (AR) par l´amplification de l'AR. A savoir, qu´environ 

30 % des tumeurs qui deviennent indépendantes des androgènes 

après une thérapie d'ablation ont amplifié le gène AR, ce qui entraîne 

une augmentation de l'expression du AR alors qu'aucune des tumeurs 

primaires des mêmes patients avant l'ablation des androgènes ne 

présentait une amplification du gène AR.  
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 Par une augmentation de la sensibilité des AR afin de compenser les 
faibles niveaux d'androgènes. Les cellules tumorales sont 
hypersensibles aux effets de la DHT sur la croissance, à savoir que la 
concentration de DHT nécessaire pour stimuler la croissance des 
cellules androgéno-indépendante est largement inférieure à celle 
nécessaire pour les cellules androgéno-dépendantes. Ceci prouve que 
la prolifération cellulaire est toujours maintenue malgré des faibles 
niveaux circulants d'androgènes chez les hommes castrés 

 Par la conversion d´une grande quantité de testostérone en 
dihydrotestostérone (DHT), par la 5α-réductase. Ce qui facilite la 
poursuite de la signalisation de l'AR, même avec des niveaux de 
testostérone sérique très bas. Ce mécanisme est étayé par le fait 
qu'après une thérapie d'ablation des androgènes, les niveaux de 
testostérone sérique diminuent de 95 %, mais la concentration de 
DHT dans le tissu prostatique n'est réduite que de 60 %.  

2. La voie de la promiscuité : 

Certaines tumeurs acquièrent des modifications au niveau du gène AR qui 
leur permettent de contourner les effets de l´hormonothérapie et ainsi diminuer 
la spécificité de la liaison au ligand, induisant une activation inappropriée par 
divers stéroïdes 

Parmi ces modifications on retrouve : 

 Les mutations faux-sens ; L702H, W742C, H875Y et T878A qui 
sont très fréquentes au niveau du LBD et la région charnière du RA, 
elles représentent 15 à 20 % des mutations du RA décrites dans le 
cancer de la prostate résistant à la castration.  

 Les mutations non-sens ; RA Q641, RA Q785X, 
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Toutes entraînent le syndrome d'insensibilité aux androgènes. 

Tout compte fait, il semble probable que la fréquence des mutations dans 

l'AR augmente de manière significative dans les tumeurs après une thérapie 

d'ablation des androgènes, alors que la plupart des études ont signalé peu de 

mutations de l'AR dans les échantillons des tumeurs primaires prélevés avant le 

traitement. Ceci indique que l'acquisition de mutations dans l'AR constitue un 

mécanisme de développement du cancer résistant à la castration. 

 

Figure 27: les différents variants du RA ( Les variants constitutivement actifs du RA peuvent 

provenir d’une mutation ponctuelle non-sens conduisant à un codon stop prématuré au niveau 

de l’exon 4 (étoile rouge) ou d’un exon cryptique (CE) pouvant être généré lors d’un épissage 

aberrant des pré-ARNm. La séquence nucléotidique de cet exon cryptique « CE » conduit à 

un codon stop prématuré) (19) 

De même, l’altération des Co régulateurs joue un rôle important dans 

cette insensibilité aux androgènes. En effet d´après Gregory et al (81) la 

surexpression de certains coactivateurs comme la TIF2 et le SRC1 se produit 

dans certains spécimens de cancers de la prostate récurrents. Ils pensent que 

cette surexpression facilite la transactivation du RA et potentialise ses effets 

même face à de faibles niveaux d'androgènes.  
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Bien que la surexpression des coactivateurs soit un mécanisme possible 

pour stimuler l´activation du RA malgré le manque d´androgène dans certaines 

tumeurs, une diminution de l'expression du corépresseur est tout aussi 

susceptible d'avoir des effets similaires. 

Heinlein et Al (15) ont montré que dans de multiple tumeurs, des 

altérations de l'expression de la caténine et de l´ ARA70 ont été retrouvées. Elle 

sont responsables d'une augmentation de l'activité transcriptionnelle du AR en 

réponse non seulement à des androgènes surrénaliens normalement faibles mais 

aussi aux anti androgènes  

3. la voie hors-la-loi 

Les récepteurs des hormones stéroïdiennes peuvent être activés par des 

mécanismes indépendants du ligand, c´est ce qu´on qualifie de récepteurs « 

hors-la-loi » 

Culig et AL (82) ont démontrés par leurs expériences que certains facteurs 

de croissance, comme le facteur de croissance analogue à l'insuline-1 (IGF1), le 

facteur de croissance des kératinocytes (KGF) et le facteur de croissance 

épidermique (EGF), peuvent activer le RA, créant ainsi un récepteur hors-la-loi, 

et peuvent donc induire des gènes cibles du RA en l'absence d'androgènes.  

De même Yeh et al (83) ont démontrés que dans les cellules tumorales d'un 

patient recevant un traitement par ablation des androgènes, on retrouve une 

surexpression du HER-2/neu (et éventuellement d'autres récepteurs à tyrosine 

kinase) qui est responsable de l´expression du RA même dans un environnement 

pauvre en androgène. Deux voies d´activation sont possibles ; soit le HER-2/neu 

active indirectement la protéine kinase activée par des agents mitogènes 
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(MAPK), par la suite la MAPK peut phosphoryler le récepteur des androgènes 

(AR), créant ainsi un récepteur "hors-la-loi" indépendant des androgènes. Soit le 

HER-2/neu (ou d'autres voies) peut activer indirectement le RA par l'activation 

de la voie AKT (protéine kinase B)  

De ce fait, nous constatons que l'activation aberrante du récepteur des 

androgènes (AR) est l'un des mécanismes qui contribue à la progression du 

carcinome prostatique vers un stade androgéno-indépendant.  

4. la voie de contournement 

Les mécanismes discutés jusqu'à présent nécessitent la présence de l'AR et 

de sa cascade de signalisation pour le développement du cancer androgéno 

indépendant. Cependant, il est également possible que des voies 

complémentaires ou alternatives puissent contourner complètement l'AR. 

Comme nous l'avons vu précédemment, l'activation du RA stimule la 

prolifération des cellules cancéreuses androgéno-dépendantes, et la diminution 

des androgènes entraîne l'apoptose.  

Un contournement efficace de la cascade de signalisation des androgènes 

faciliterait la prolifération et inhiberait l'apoptose, même en l'absence 

d'androgènes et de l'AR.  

Liu et al (84) ont montré une forte expression du gène BCL2 qui est un anti 

apoptotique, au niveau des cellules androgèno-indépendantes alors que ce 

dernier n’est normalement pas exprimé par les cellules prostatiques. Ils ont 

également démontré que son blocage par des oligonucléotides a permis de 

retarder l'émergence du cancer androgeno indépendant.  
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De ce fait, il a été prouvé qu´à un stade ultime, le cancer de la prostate 

exprime de grandes quantités de protéines pro-prolifératives et anti-apoptotiques 

qui lui permet de mieux résister aux différentes thérapies utilisées. 

De nombreux autres oncogènes et gènes suppresseurs de tumeurs, en plus 

de BCL2, représentent des mécanismes de contournement. 

5. La voie cellulaire : 

D´après Isaacs (85) , l´échec du traitement par ablation des androgènes est 

dû au fait qu´il existe une sous-population de cellules prostatiques androgèno-

indépendantes. Il s´agit des cellules basales dont leurs taux de prolifération et de 

mort ne sont pas affectés par l'ablation des androgènes, de ce fait il a prouvé 

qu´une expansion clonale de ces cellules indépendantes des androgènes qui sont 

devenues malignes est à l´origine de cette forme résistante.  

De plus Craft et al ( 86) ont conclus que les cancers de la prostate 

contiennent des mélanges hétérogènes de cellules qui varient dans leur 

dépendance aux androgènes pour la croissance et la survie et que le traitement 

par thérapie anti androgène fournit une pression sélective et modifie la 

fréquence relative de ces cellules, conduisant ainsi à des expansions de cancers 

androgéno-indépendants.  

C. Conduite à tenir : 77-87 

Apres un traitement hormonal, les patients peuvent être dichotomisés entre 

ceux qui présentent une récidive biologique isolée à savoir un taux de PSA> 

2ng/ml et une testostéronémie < 50ng/dl et ceux récidivant sous forme 

métastatique.  
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Par conséquent, la mise en évidence des métastases est cruciale pour 

proposer une thérapie ciblée. 

De ce fait, la littérature a recommandé de réaliser un scanner thoraco-

abdomino-pelvien ainsi qu´une scintigraphie osseuse á tout patient présentant 

une hausse du taux du PSA> 2ng/ml sous hormonothérapie. 

Si l ´imagerie conventionnelle est négative, elle sera refaite quand le taux 

du PSA dépassera 5ng/ml et devant chaque doublement du PSA. 

Ceci est en cohérence avec les dernières recommandations de la société 

française d´urologie 2022-2024 (AFU), attestant que la prise en charge du 

cancer de la prostate résistant à la castration se base non seulement sur le dosage 

du PSA et de la testostérone mais également sur la mise en évidence des 

métastases par une scintigraphie osseuse et une tomodensitométrie thoraco-

abdomino-pelvienne et le temps de doublement. (77) 

En effet, plus le temps de doublement du PSA est important plus le risque 

de métastase est élevé. De ce fait devant un PSADT ≤ 10 mois chez un patient 

présentant une récidive biochimique en plus de la hausse de la PSA et un 

effondrement du taux de la testostérone représentent une indication a l’imagerie 

conventionnelle .  

Malgré que plusieurs études ont montré la supériorité de l'imagerie 

moléculaire par rapport à l´imagerie conventionnelle pour la détection des 

micro-métastases. Cependant, son intérêt n'a pas été prouvé et son indication est 

actuellement limitée pour les essais cliniques 
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Ceci est également approuvé par le National Comprehensive Cancer 

Network (NCCN) en 2023, à la seule différence où le NCCN propose l´IRM, la 

TEP/TDM et la TEP/IRM avec fluorure de sodium F-18, choline C-11, 

fluciclovine F-18, Ga-68 PSMA-11, ou F-18 piflufolastat PSMA comme 

alternative à la scintigraphie osseuse en cas de taux de PSA< 2ng/ml et en cas de 

résultats équivoques à l´imagerie conventionnelle dans un but d´une évaluation 

plus poussée. (87)  

Devant les limites de l´imagerie conventionnelle, de nombreux groupes se 

sont intéressés à l'antigène membranaire spécifique de la prostate (PSMA) en 

tant que cible biologique prometteuse pour l'imagerie du cancer de la prostate en 

cas de récidive biochimique  

L'imagerie par tomographie par émission de positons (TEP) au 68Ga-

PSMA-11 a été rapportée comme améliorant la détection de la maladie, même 

en présence de faibles valeurs de PSA sérique devant une récidive biochimique.  

D. Le 68 Gallium PSMA-11 

1. Le PSMA : 88-89 

L’antigène membranaire prostatique spécifique (PSMA), aussi appelé 

glutamate carboxypeptidase II (GCP II), est une glycoprotéine 

transmembranaire qui est composée de 750 acides aminés (100-120 kDa), avec 

un composant intracellulaire de 19 acides aminés, un segment intramembranaire 

de 24 acides aminés et un grand domaine extracellulaire de 707 acides aminés.  

En dépit de ce que son nom suggère, le PSMA n'est pas spécifique de la 

prostate, il est exprimé dans d'autres cellules normales (par exemple, les glandes 

salivaires, la muqueuse duodénale, un sous-ensemble de cellules tubulaires 
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rénales proximales et une sous-population de cellules neuroendocrines dans les 

cryptes du côlon) et néoplasiques ( carcinome des cellules rénales, carcinome du 

côlon, et cellules endothéliales péri tumorales et endo tumorales de la 

néovascularisation). 

L'expression du PSMA est en corrélation directe avec le grade Gleason de 

la tumeur et elle est significativement régulée à la hausse dans le cancer de la 

prostate résistant à la castration 

Le PSMA subit une internalisation constitutive et peut donc servir non 

seulement de biomarqueur d'imagerie mais aussi de thérapie ciblée en d'autres 

termes, le PSMA peut être utile comme cible pour les agents théranostiques. 

 

Figure 28: Structure moléculaire de l'antigène membranaire spécifique de la prostate 

(PSMA). Le monomère de l'antigène membranaire spécifique de la prostate (PSMA) possède 

trois domaines. Le domaine extracellulaire qui compte 707 acides aminés. Le domaine 

intracellulaire qui compte 19 acides aminés et une région transmembranaire. La forme 

homodimérique du PSMA a une activité enzymatique en tant que glutamate carboxypeptidase 

II ou folate hydrolase (90) 
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2. Les différents ligands du PSMA: 91-92 

Les ligands actuels du PSMA peuvent être classés en trois familles : à base 

de phosphore, à base de thiol et à base d'urée, dont la dernière est la plus 

recommandée.  

Les ligands du PSMA sont généralement constitués de trois composants : le 

motif de liaison qui peut être un chélateur ou un agent de surface, une molécule 

de liaison qui relie à la fois le motif de liaison au groupe porteur du 

radiomarqueur et la partie portant le radiomarqueur 

 

Figure 29: les différents composants structurels des ligands PSMA à base d'urée. (93) 

Les petites molécules ligands du PSMA se lient au site actif du domaine 

extracellulaire du PSMA et sont internalisées et recyclées dans l'endosome, ce 

qui entraîne une meilleure absorption et rétention de la tumeur et une qualité 

d'image élevée 
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Parmi les ligands PSMA à base d'urée nous retrouvons ; le 123/124/131I-

MIP-1072/-1095, 99mTc-MIP-1404/-1405, 68Ga-HBED-CC-PSMA, 

68Ga/177Lu-PSMA I&T, 68Ga/177Lu-PSMA-617, [18F]-DCFBC, [18F]-

DCFPyL et [18F]-PSMA-1007. Parmi ces traceurs, les composés marqués au 68 

Gallium et au 18Fluor sont particulièrement prometteurs à des fins de 

diagnostic, car ils peuvent être utilisés pour la TEP. 

3. Le PSMA-11 : (94) 

De nombreuses publications paraissent actuellement sur l'utilité 

diagnostique potentielle du conjugué Glu-NH-CO-NH-Lys-(Ahx)-[68Ga-

HBEDD-CC] (abrégé 68Ga-PSMA, qui lie le motif glutamate-urée-lysine avec 

le chélateur HBED-CC); également connu sous le nom de PSMA-11. Il est 

développée au Centre allemand de recherche sur le cancer de Heidelberg 

(DKFZ). 

Ce ligand est devenu le radiotraceur le plus utilisé en clinique et présente 

une forte affinité de liaison avec le PSMA ainsi qu'une internalisation très 

efficace dans les cellules du cancer de la prostate. 

Entre-temps, des modifications du PSMA-11 ont permis de développer une 

nouvelle petite molécule, le PSMA-617, qui est un ligand du PSMA. Lors 

d'études précliniques, ce ligand a montré une affinité de liaison 

significativement améliorée avec le PSMA ainsi qu'une internalisation très 

efficace dans les cellules CP. Le PSMA-617 peut être marqué au 68Ga, 177Lu, 

111In et 90Y et peut donc être utilisé pour l'imagerie TEP ainsi que pour la 

thérapie basée sur un radio ligand à émission énergétique thérapeutique 
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Figure 30: Structures de la (a) PSMA-617 et la (b) PSMA-11. (94) 

4. Le 68 Gallium : (95) 

Le Gallium-68 (68 Ga ) est un émetteur de positons dont la demi-vie est de 

68 minutes et qui se désintègre en zinc-68 stable via un accélérateur de 

particules (cyclotron) ou peut être produit à partir d'un générateur de 

68Ge/68Ga.  

L'isotope parent à longue durée de vie, le germanium (68Ge) (T1/2=271 

jours), permet une distribution pratique du générateur, tandis que la courte demi-

vie de la fille, le 68Ga (T1/2=68 min), et ses caractéristiques de désintégration 

sont appropriées pour l'imagerie TEP.  

Le 68Ga se désintègre à 87,94 % par émission positonique avec une 

énergie maximale de 1,9 MeV. 

E. L´examen par La tomographie par émission de positons couplée 

au scanner (TEP/TDM) au 68Ga-PSMA-11 

1. Préparation du patient (96) 

Les patients doivent être bien hydratés avant l'étude et pendant le temps 

d'acquisition (par exemple, 500 ml d'eau par voie orale pendant une période de 2 

heures avant l'acquisition).  
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Pour réduire les artefacts dus à l'activité élevée du traceur dans le système 

urinaire (pouvant entraîner des "artefacts de halo" ainsi que des résultats 

faussement positifs) il est conseillé de co-injecter du furosémide au moment de 

l'injection du traceur et de vider la vessie immédiatement avant l'acquisition de 

l'image. 

Le remplissage rectal avec un agent de contraste négatif (100- 150 ml) est 

facultatif pour améliorer la délimitation anatomique. 

Il en est de même pour l’injection d’un produit de contraste iodé TDM pour 

améliorer la caractérisation des structures anatomiques ganglionnaires et 

vasculaires 

Les différentes variantes du protocole varient en fonction des habitudes du 

centre d’imagerie 

2. Acquisition TEP/TDM : (96) 

Les ligands PSMA marqués au 68Ga sont administrés par voie 

intraveineuse en utilisant une activité recommandée de 2 MBq par kilogramme 

de poids corporel. La TEP/TDM au 68Ga-PSMA-11 est réalisée en deux temps ; 

la première image 1h post injection et la deuxième image est réalisée à 3h post 

injection. Il a été démontré que les images tardives montrent la majorité des 

lésions de CP avec un contraste plus élevé en raison d'une diminution continue 

du signal de fond et d'une augmentation de l'intensité du contraste.  

A savoir que l’absorption physiologique du traceur par le PSMA se 

manifeste surtout au niveau des glandes lacrymales et salivaires, les reins, les 

intestins, le foie, la rate, les urètres, la vessie et les muqueuses de la bouche et de 

la gorge 
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Figure 31: Exemple d’une répartition normale de l’absorption du PSMA dans le corps. (97) 

 

En fonction de l'imagerie précédente, une tomodensitométrie avec ou sans 

agent de contraste intra veineuse est réalisée. L'acquisition TEP doit être réalisée 

en mode 3D avec un temps d'acquisition de 3-4 minutes par lit. Par la suite les 

images sont reconstruites grâce à un algorithme type OSEM 

Les images sont interprétées par un médecin nucléaire expérimenté qui 

prend en compte des données cliniques et des résultats des autres examens 

d’imagerie 

Les anomalies de fixation du PSMA-11 sont coté par une échelle de 0 à 3 

points (0 : pas d’anomalie ; 1 : anomalie de signification douteuse ; 2 : anomalie 

très probablement néoplasique)  
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3. Les Résultats:  

Plusieurs études ont montré l’efficacité de cette technique par rapport à 

d´autres. 

a) La supériorité diagnostique de la TEP au 68Ga-PSMA-11 

par rapport à la TEP 18F-choline : 

En effet, Afshar-Oromieh et al (98) ont été les premiers à évaluer le Glu-

NHCO-NH-Lys-(Ahx)-[68Ga(HBED-CC)] (68Ga-PSMA) comme un nouveau 

radiotraceur basé sur un peptide TEP/TDM pour le cancer de la prostate en 

2011.  

Le nouveau traceur a été utilisé la première fois sur un patient de 67 ans 

traité initialement par une association de radiothérapie et hormonothérapie pour 

un cancer de la prostate depuis 2002. 

Par la suite, le patient a présenté une augmentation continue des valeurs du 

PSA (de 1 ng/ml en 2002 à 7,4 ng/ml en mai 2011) et il a bénéficié d´une 

TEP/TDM au 18 fluorométhylcholine mais elle est revenue négative. 

Or que, la TEP/TDM au 68Ga-PSMA a montré une lésion 

hypermétabolique au PSMA de la zone prostatique périphérique gauche , 

compatible avec une rechute tumorale  
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Figure 32: TEP/TDM au 68Ga-PSMA montrant un foyer hypermétabolique prostatique 

gauche en faveur de rechute locale (98) 

 

Ils (99) ont également fait une autre étude sur 37 patients présentant une 

rechute biochimique dont 28 patients sont traités par prostatectomie et 9 sont 

traités par la radiothérapie et la thérapie par privation d´androgène sans 

chirurgie.  

L'âge moyen est de 69,3±7,1 ans (fourchette 57-85, médiane 70,0), avec un 

score de Gleason (GSC) moyen de 7,4±1,1 (intervalle 5-9, médiane 7,0) et un 

taux moyen de PSA de 11,1±24,1 ng/ml (fourchette de 0,01-116, médiane 4,0 

ng/ml) et ils ont tous bénéficié d´une TEP/TDM au 18-fluorométhylcholine et au 

68Ga-PSMA-11  
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En Résultats ; Au total, 78 lésions sont détectées chez 32/37 patients avec 

la TEP/TDM au 68Ga-PSMA-11 et 56 lésions sont détectées chez 26/37 patients 

avec la choline. 

Chez cinq patients, aucune lésion n'est détectée par les deux méthodes. 

A savoir que toutes les lésions détectées par la TEP/TDM au 18F-

fluorométhylcholine sont également vues par la TEP/TDM au 68Ga-PSMA-11. 

Pour la TEP/TDM au 68Ga-PSMA-11, avec des valeurs de PSA inférieures 

ou égales à 2,82 ng/ml, au moins une lésion caractéristique du CP est identifiée 

chez 68,8 % des patients, tandis que les autres patients présentent des lésions 

pathologiques pour des valeurs de PSA supérieures à 2,82 ng/ml.  

En utilisant le même seuil pour la TEP/TDM a la choline , 43,8 % des 

patients présentaient au moins une lésion à des niveaux de PSA de 2,82 ng/ ml.  

Parmi les 78 lésions caractéristiques, 40 ont été définies comme des 

métastases ganglionnaires, 23 comme des métastases osseuses, 10 comme des 

rechutes locales et 5 comme des métastases des tissus mous (1 paroi pelvienne, 1 

hépatique, 1 de la graisse rétro-vésicale et 2 métastases pulmonaires, toutes les 5 

confirmées par histologie).  
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Figure 33: La différence entre la TEP au 18F-fluorométhylcholine et la TEP au 68Ga-PSMA 

chez deux patients (99) 

Patient 1 âgé de 67 ans (a, b) après échec de prostatectomie avec un Gleason de 9 et un PSA 0,01ng/ml et patient 
2 âgé de 81 ans (c, d) avec un Gleason 7 et PSA 116ng/ml après échec d´hormonothérapie 

Les flèches rouges indiquent une métastase nodulaire de la région sous cutanée pelvienne (a, b, confirmée 
histologiquement) et de petits ganglions lymphatiques (c, d) qui présentent une captation de traceur clairement 
pathologique en TEP/TDM au 68GaPSMA (b et d) uniquement. Les flèches jaunes indiquent les deux uretères 

cathétérisés (c,d). Le patient 1 présentait une valeur minimale de PSA (0,01 ng/ml) malgré des lésions tumorales 
visibles. Le ligand PSMA est donc capable de détecter les CP peu différenciés. 

a+c Fusion de la TEP au 18F-fluorométhylcholine et du TDM ,b+d fusion de la TEP au 68Ga-PSMA et TDM. 
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Figure 34:Aspect de métastase entre TEP choline et TEP PSMA (99) 

Patient âgé de 64 ans avec un Gleason de 9 et un PSA de 0,10ng/ml après échec d´hormonothérapie. 
La flèche rouge pointe vers une métastase vertébrale visible uniquement en TEP/TDM au 68Ga-PSMA (a). En 

raison de l'activité de fond physiologique élevée dans la colonne vertébrale, les métastases vertébrales sont 
généralement difficiles à détecter en TEP à la choline (c). 



87 

b) La supériorité diagnostique de la TEP au 68Ga-PSMA-11 

par rapport à la TEP au 18F-Fluciclovin 

Calais et Al (100) ont fait une étude en 2017 sur 10 patients en rechute 

biochimique qui ont bénéficié d´un examen TEP/TDM du corps entier avec le 

68Ga-PSMA-11 et le 18F-Fluciclovin  

Voici le protocole thérapeutique primaire de ces 10 patients : 

 six patients ont subi une prostatectomie radicale uniquement 

 un patient a subi une prostatectomie radicale, une radiothérapie 

adjuvante  

 un patient a subi une prostatectomie radicale, une thérapie par 

privation d´androgène et une radiothérapie adjuvante  

 Deux ont reçu une thérapie primaire combinant une radiothérapie, 

une curiethérapie et une thérapie par privation d´androgène  

Le délai médian entre les 2 examens était de 2,2 mois (intervalle, 0,2-4,2 

mois). Les taux médians de PSA étaient de 1,0 ng/mL (moyenne, 4,7 ng/mL ; 

plage, 0,13-18,1 ng/mL) et de 1,1 ng/mL (moyenne, 6,2 ng/mL ; plage, 0,24-

31,3 ng/mL) au moment de la TEP/TDM au18F-fluciclovine et au 68Ga-PSMA-

11, respectivement.  

Les Résultats ont objectivé: 

La TEP/TDM au 18F-fluciclovine a détecté des sites de récidive que chez 

2/10 patients (20 %), tandis que la TEP/TDM au 68Ga-PSMA-11 a détecté des 

sites de récidive chez 7/10 patients (70 %).  
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Pour les 2 patients positifs à la TEP/TDM au 18F-fluciclovine ; la 

TEP/TDM au 68Ga-PSMA-11 a objectivé une implication supplémentaire 

concernant les métastases ganglionnaires. 

Ainsi, la TEP utilisant le 68Ga-PSMA-11 a montré selon cette étude un 

taux de détection plus élevé que celui de la TEP au 18F-Fluciclovin pour les 

rechutes ganglionnaires. 

 

Figure 35: la différence entre TEP/TDM au 68Ga-PSMA-11 et TEP/TDM au18F-fluciclovine 

chez le même patient. Patient de 65 ans avec un Gleason de 7 et un taux de PSA de 7,8ng/ml 

qui a reçu comme traitement initial une radiothérapie, une curiethérapie et une thérapie par 

privation d´androgène. Il présentait des résultats négatifs à la TEP/TDM au18F-fluciclovine 

mais des résultats positifs à la TEP/TDM au 68Ga-PSMA-11. Les flèches jaunes montrent un 

foyer intense de captation au niveau de la 8 -ème vertèbre dorsale , au niveau du ganglion 

lymphatique iliaque externe droit et le ganglion lymphatique rétropéritonéal. Il n'y avait pas 

de captation dans les structures correspondantes sur la TEP/TDM au18F-fluciclovine. (100) 
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Figure 36: Projection d'intensité maximale de la TEP au 18F-fluciclovine (A) et de la TEP au 

68Ga-PSMA-11 (B) chez un Patient de 63 ans avec un Gleason de 8 et un taux de PSA de 

20,6ng/ml qui a reçu comme traitement initial une radiothérapie, une curiethérapie et une 

thérapie par privation d´androgène. La flèche bleue indique une captation faible et limitée 

dans la prostate gauche. Les flèches jaunes indiquent une captation diffuse et intense dans la 

glande prostatique et dans le ganglion lymphatique extra pelvien. (100) 
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Figure 37: la différence entre TEP/TDM au 68Ga-PSMA-11 et TEP/TDM au18F-fluciclovine 

chez le même patient . Patient de 76 ans avec un Gleason de 7 et un taux de PSA de 

7,17ng/ml qui a reçu comme traitement initial une prostatectomie radicale en 2009 et en 2012 

une radiothérapie de sauvetage et une thérapie par privation d´androgène. Il avait des résultats 

négatifs à la TEP/TDM au 18F-fluciclovine et des résultats positifs à la TEP/TDM au 68Ga-

PSMA-11. Les flèches montrent une captation au niveau de la 11 -ème vertèbre dorsale, des 

micronodules pulmonaires, une captation au niveau des ganglions pré sacré et iliaque 

commun. Il n'y avait pas de captation dans les structures correspondantes sur la TEP/TDM 

au18F-fluciclovine. (100) 
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Figure 38: Projection d'intensité maximale de la TEP au 18F-fluciclovine (A) et de la TEP au 

68Ga-PSMA-11 (B) chez un Patient de 74 ans avec un Gleason non défini et un taux de PSA 

de 5ng/ml qui a reçu comme traitement initial une prostatectomie radicale avec une 

radiothérapie adjuvante en 2008. Par la suite il a été mis sous thérapie par privation 

d´androgène de 2013 jusqu´à 2017. Les flèches indiquent une captation intense au niveau des 

ganglions lymphatiques pelviens, abdominaux, thoraciques et supra claviculaires. Les 

ganglions lymphatiques correspondants sur la TEP au 68Ga-PSMA-11 n'ont pas montré de 

captation sur la TEP au18F-fluciclovine. (100) 
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c) La corrélation entre taux de PSA et sensibilité de la TEP au 

68Ga-PSMA et sa supériorité face au TDM :  

Une étude d´Eiber et AL (101) en 2015 a été faite sur 248 patients en 

rechute biochimique avec un PSA médian de 1,99ng/mL (intervalle 0,2-

59,4ng/mL).  

222/248 (89,5 %) patients ont présenté des résultats pathologiques à la 

TEP/TDM au 68Ga-PSMA-ligand. Les taux de détection étaient de 96,8 %, 

93,0%, 72,7 % et 57,9 % pour des taux de PSA ≥2, 1-2, 0,5-1 et 0,2-0,5ng/mL, 

respectivement.  

Alors que les taux de détection augmentent avec la vélocité du PSA 

(81,8%, 82,4 %, 92,1 % et 100 % pour <1, 1-2, 2-5 et ≥5ng/mL/an, 

respectivement). 

La TEP au 68Ga-PSMA-ligand par rapport à la TDM a fourni 

exclusivement des résultats pathologiques chez 81 (32,7 %) patients. Chez 61 

(24,6 %) patients, elle a exclusivement identifié des régions supplémentaires 

impliquées. En cas de score de Gleason plus élevé (≤7vs.≥8), l'efficacité de 

détection était significativement accrue. 

Exemples illustratifs :  
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Figure 39: Ensemble d'images d'un patient de 75 ans avec un statut post-prostatectomie 

radicale (2000, Score de Gleason 5), radiothérapie (09/2011) et augmentation de la valeur du 

PSA à 1,09 ng/mL (10/2013). (101) 

Les images TDM (A) ne révèlent aucun résultat suspect avec un ganglion lymphatique de 5 mm derrière la veine 
iliaque externe droite. Les images TEP correspondantes (C) et les images TEP/TDM fusionnées (D) montrent un 
hypermétabolisme intense avec un rapport lésion/fond élevé dans ce petit ganglion lymphatique, indiquant une 

métastase ganglionnaire. La projection d'intensité maximale (MIP) du corps entier (B) montre ce ganglion 
lymphatique et ne révèle aucune autre lésion suspecte. Un prélèvement sélectif des ganglions lymphatiques a été 

effectué en 12/2013, qui a confirmé une seule métastase ganglionnaire. 
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Figure 40: Ensemble d'images d'un patient de 73 ans avec un statut post-prostatectomie 

radicale (9/2013, Score de Gleason 9, nadir du PSA sous la limite de détection). 

Augmentation de la valeur du PSA à 2,0 ng/mL (12/2013) et début du traitement antihormonal. L'image 
TEP/TDM fusionnée (A) montre un hypermétabolisme focal intense dans la colonne lombaire, sans lésion 

ostéoblastique suspecte sur l'image TDM correspondante (B). Quatre mois après la radiothérapie lombaire, une 
sclérose diffuse peut être trouvée sur une image TDM (C) indiquant une ostéocondensation de reconstruction 

post thérapeutique (101) 
 

d) Discordance entre taux de PSA et sites métastatiques fixant le 
68Ga-PSMA-11 :  

Dans une conférence faite par le professeur Richard Baum en 2018 portant 
sur le développement et les pratiques du Theranostic au niveau du Centre 
d'imagerie théranostique de Bad Berka, en Allemagne (102) .  

Il a présenté à ses collègues un exemple d'un patient qui est atteint d'un 
cancer de la prostate, Gleason = 9 (4 + 5) et qui a subi une prostatectomie avec 
curage ganglionnaire il y a un mois. Par la suite, l'histologie a signalé une 
maladie résiduelle microscopique du lit opératoire alors que le PSA 
postopératoire était de 0.37.  
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99% de ses collègues urologues ont opté pour une radiothérapie externe 
afin de stériliser le lit opératoire, le professeur Richard Baum a toutefois suggéré 
une TEP au 68Ga-PSMA qui est revenue positive avec au total 14 lésions extra 
loge prostatique. 

 

 

Figure 41: examen a la TEP 68Ga-PSMA montrant des ganglions lymphatiques de neuf 

millimètres et des métastases osseuses au niveau de la région pelvienne malgré un niveau de 

PSA de seulement 0,37ng/ml. (102) 

 

A savoir que chez les patients atteints de cancer de la prostate avancé et 

différencié, un faible taux de PSA ne signifie pas une faible charge tumorale.  

Une étude de Schwarzenboeck et Al (103) en 2017 portant sur deux 

patients en récidive biochimique après échec d´une prostatectomie et traitement 

anti androgène avec des taux de PSA faible. 
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Figure 42: Patient de 63 ans présentant une récidive biochimique (PSA de 0,21 ng/mL) après 

une prostatectomie radicale (score de Gleason de 7), une radiothérapie locale et une thérapie 

anti androgène. (103) 

La TEP/TDM au ligand 68Ga-PSMA montre un ganglion lymphatique solitaire iliaque gauche positif au 
radiotraceur (flèche). Images de tomographie trans axiale (A), de TEP (B) et de TEP/TDM fusionnée (C). 

 

 
Figure 43: Un patient de 78 ans présentant une récidive biochimique (PSA de 0,54 ng/mL) 

après une prostatectomie radicale et une thérapie anti androgène. (103) 

La TEP/TDM au ligand 68Ga-PSMA révèle une captation focale dans la fosse prostatique paramédiane gauche, 
indiquant une récidive locale. A : Images de tomographie trans axiales B : images de TEP et C : les images de 

TEP/TDM fusionnées 
 

e) Les autres avantages de la TEP/TDM au PSMA-11 : 

Un autre avantage de cette imagerie PSMA au gallium est qu'il s'agit d'un « 

guichet unique », elle permet de détecter les tumeurs primaires , les métastases 

osseuses, les ganglions lymphatiques et des lésions dans n'importe quel organe, 

en un temps d'imagerie d'environ 20 minutes.  
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Figure 44: TEP/TDM au 68Ga-PSMA montrant un adénocarcinome prostatique peu 

différencié et fortement métastasé (102) 

De plus il s´agit du premier traceur spécifique pour localiser les métastases 

de la moelle osseuse, ce qui est important en cas de scintigraphie osseuse et/ou 

TDM normales 

 

Figure 45: L´imagerie du scanner montre une corticale intacte alors que de nombreuses 

lésions au niveau de la moelle osseuse sont clairement visibles sur l'imagerie TEP/TDM au 

68Ga-PSMA.(102) 
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F. Les options thérapeutiques : 

Devant un échappement hormonal sous castration simple, la littérature 

propose l’introduction d’un AA afin d’obtenir un blocage androgénique complet 

(BAC) si ce n’est pas le cas initialement. Si l´échappement hormonal persiste 

sous le BAC , il est possible de proposer un changement de l’AA par le 

flutamide , le nilutamide ou bicalutamide à forte dose (150 mg/j). si cela ne 

fonctionne pas le retrait du AA est recommandé après un délai de 4 semaines (6 

semaines avec le bicatulamide) 

Si ce changement n´arrive pas à régresser le taux du PSA ; voilà ce que 

propose la société française d´urologie.(104) 

1. L´hormonothérapie de nouvelle génération :  

a) L'enzalutamide : (105) 

Commercialisé sous le nom de marque Xtand, est un anti androgène non 

stéroïdien de deuxième génération utilisé pour traiter le cancer de la prostate 

résistant à la castration non métastatique et métastatique avant et après la 

chimiothérapie. 

L´enzalutamide a été décrit pour la première fois en 2006 et a été le 

premier Anti androgéne de deuxième génération à être introduit dans le 

traitement du cancer de la prostate en 2012. 

L'enzalutamide agit comme un antagoniste silencieux sélectif du récepteur 

des androgènes (AR), la cible biologique des androgènes comme la testostérone 

et la dihydrotestostérone (DHT). Contrairement au bicalutamide, un AINS de 

première génération, l'enzalutamide ne favorise pas la translocation du RA vers 

le noyau cellulaire et empêche en outre la liaison du RA à ADN et du RA aux 

protéines Co activatrices.  
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L'enzalutamide se présente sous la forme d'une gélule de 40 mg. Il est pris 

par voie orale à la dose de 160 mg une fois par jour (quatre gélules). 

Les effets secondaires notables de l'enzalutamide observés lors des essais 

cliniques comprennent la gynécomastie, la fatigue, la diarrhée, les bouffées de 

chaleur, les maux de tête, le dysfonctionnement sexuel et, moins fréquemment, 

les crises d'épilepsie. D'autres effets secondaires "courants" signalés lors des 

essais cliniques comprennent la neutropénie, les hallucinations visuelles, 

l'anxiété, les troubles cognitifs, les troubles de la mémoire, l'hypertension, la 

peau sèche et le prurit. 

 

Figure 46: le mécanisme d´action de l'enzalutamide (R, récepteur d'androgène ; T, 

testostérone ; C, coactivateurs) (106) 

b) L'apalutamide : (107) 

Commercialisé entre autres sous le nom de marque Erleada, est un anti 

androgène non stéroïdien (AINS) de deuxième génération qui est utilisé dans le 

traitement du cancer de la prostate non métastatique résistant à la castration. 
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L'apalutamide a été décrit pour la première fois en 2007 et a été approuvé 

pour le traitement du cancer de la prostate en février 2018. Il a été le premier 

médicament à être approuvé spécifiquement pour le traitement de la NM-CRPC. 

L'apalutamide agit comme un antagoniste silencieux compétitif et sélectif 

du récepteur des androgènes (RA), via le domaine de liaison au ligand. Sur le 

plan structurel et pharmacologique, il est similaire à l'enzalutamide, mais 

présente certains avantages, notamment une activité anti androgénique plus 

élevée ainsi qu'une distribution dans le système nerveux central plus réduite. De 

ce fait il présente moins effets secondaires centraux notamment pour les crises 

d’épilepsie. 

L'apalutamide se présente sous la forme d'une gélule. Il est pris par voie 

orale à la dose de 240 mg une fois par jour. 

Les effets secondaires de l'apalutamide comprennent la fatigue, les nausées, 

les douleurs abdominales, la diarrhée, l'hypertension artérielle, les éruptions 

cutanées, les chutes, les fractures osseuses et une thyroïde sous-active. Dans de 

rares cas, il peut provoquer des crises d'épilepsie. 

c) Darolutamide : (108) 

Commercialisé sous le nom de marque Nubeqa, est un médicament anti 

androgène et agit comme un antagoniste sélectif du récepteur des androgènes 

(AR) 

Il est approuvé pour une utilisation concomitante avec un agoniste ou un 

antagoniste de l'hormone de libération des gonadotrophines (GnRH) ou une 

orchidectomie bilatérale dans le traitement du cancer de la prostate résistant à la 

castration non métastatique (nmCRPC).  
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Il est utilisé à la dose de 600 mg par voie orale deux fois par jour (1 200 

mg/jour au total). Chez les personnes souffrant d'insuffisance rénale sévère ou 

d'insuffisance hépatique modérée, le darolutamide est utilisé à la dose de 300 mg 

par voie orale deux fois par jour (600 mg/jour au total).  

Les effets secondaires du darolutamide ajouté à la castration peuvent 

inclure la fatigue, l'asthénie, des douleurs dans les bras et les jambes et des 

éruptions cutanées.  

 

Figure 47: NUBEQA (109) 

d) L'acétate d'abiratérone : (110) 

commercialisé entre autres sous le nom de marque Zytiga, est une 

prodrogue de l’abiratérone. C´est un inhibiteur sélectif de la biosynthèse des 

androgènes. 

Il agit en bloquant le cytochrome P450 c17 (CYP17) qui se manifeste par 

deux enzymes, la 17α-hydroxylase et la 17,20-lyase qui jouent un rôle important 

dans la stéroïdogenèse.  
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De ce fait, l'inhibition de l'activité du CYP17A1 par l'acétate d'abiratérone 

diminue les taux circulants d'androgènes tels que la DHEA, la testostérone et la 

dihydrotestostérone (DHT). 

L'acétate d'abiratérone est pris à une dose est de 1 g/j (4 comprimés de 250 

mg en une prise quotidienne) en association avec de la prednisone ou de la 

prednisolone à faible dose (10 mg/j). 

Il est indiqué chez les patients atteints d’un CP métastatique résistant à la 

castration, asymptomatiques ou peu symptomatiques chimio naïf et chez ceux 

dont la maladie a évolué malgré la chimiothérapie.  

Les effets secondaires les plus fréquents sont les infection des voies 

urinaires, l´hypokaliémie, l´hypertension artérielle, la diarrhée et l´œdème 

périphérique. 

 

Figure 48: Mode d´action de L'acétate d'abiratérone (110) 
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2. La chimiothérapie :   

a) Le docétaxel (DTX ou DXL) : 111-112 

Commercialisé entre autres sous le nom de marque Taxotere, est un agent 

antinéoplasique qui possède un mécanisme d'action unique en tant qu'inhibiteur 
de la mitose cellulaire. C´est un médicament de chimiothérapie de première 
ligne. 

L'activité cytotoxique du docétaxel s'exerce en favorisant et en stabilisant 
l'assemblage des microtubules, tout en empêchant la dépolymérisation/le 
désassemblage physiologique des microtubules en l'absence de GTP. Cela 
entraîne une diminution significative de la tubuline libre, nécessaire à la 

formation des microtubules et aboutit à l'inhibition de la division cellulaire 
mitotique entre la métaphase et l'anaphase, empêchant ainsi la multiplication de 
nouvelles cellules cancéreuses. 

Comme les microtubules ne se désassemblent pas en présence du 
docétaxel, ils s'accumulent à l'intérieur de la cellule et provoquent le 
déclenchement de l'apoptose.  

Il est utilisé à la dose de 75 mg/m2 toutes les trois semaines associé à 10 
mg/j de prednisone par injection veineuse lente. 

Comme le docétaxel est un agent spécifique du cycle cellulaire, il est 

cytotoxique pour toutes les cellules en division dans le corps, ce qui inclut les 
cellules tumorales ainsi que les follicules pileux, la moelle osseuse et d'autres 
cellules germinales.  

Les effets secondaires courants comprennent la perte de cheveux, la 

cytopénie, l'engourdissement, l'essoufflement, les nausées, les vomissements et 
les douleurs musculaires. 
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Cependant, 1 à 5 % des patients prenant du docétaxel peuvent développer 

une pneumo toxicité grave. Les patients peuvent présenter un essoufflement à 

l'effort et une désaturation qui doivent être détectés rapidement.  

 

Figure 49: Effet du docétaxel sur la fonction des microtubules (112) 

b) Le cabazitaxel : (113) 

Commercialisé sous le nom de marque Jevtana, est un taxane semi 

synthétique et un agent antinéoplasique qui est actuellement utilisé dans le 

traitement du cancer de la prostate métastatique résistant à la castration après 

échec du docétaxel. Il constitue la chimiothérapie de deuxième ligne. 

Le cabazitaxel a été développé par Sanofi-Aventis et a été approuvé par la 

Food and Drug Administration (FDA) des États-Unis pour le traitement du 

cancer de la prostate hormono-résistant en juin 2010. 
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C'est un inhibiteur des microtubules, en effet les taxanes améliorent la 

stabilisation des microtubules et inhibent la mitose et la division cellulaires. En 

outre, les taxanes empêchent la signalisation du récepteur des androgènes (AR) 

en liant les microtubules cellulaires et la protéine motrice associée aux 

microtubules, la dynéine, ce qui évite la translocation nucléaire de l'AR. 

Le cabazitaxel est indiqué a raison de 20 mg/m2 IV sur une heure toutes les 

trois semaines en association avec la prednisone orale 10 mg une fois par jour 

après échec de traitement à base de docétaxel. 

Parmi les effet secondaires, nous retrouvons : fièvre, engourdissement ou 

picotement, nausées, vomissements, perte d'appétit, constipation, diarrhée, 

sensation de fatigue, hématurie, douleurs articulaires ou perte de cheveux. 

La chimiothérapie présente une utilité limitée dans le traitement du cancer 

de la prostate résistant à la castration en raison de la concentration réduite des 

molécules médicamenteuses qui atteignent les tumeurs qu'elles sont censées 

traiter, du développement d'une résistance au traitement pendant la thérapie et, 

bien sûr, les nombreux effets secondaires associés à l'utilisation des 

médicaments. 

 
Figure 50: solution injectable JEVTANA 40MG/ML (60MG/1,5ML) solution à diluer et 

solvant (114) 
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3. Traitement des métastases osseuses : 

a) Le denosumab: (115) 

Le denosumab (Xgeva®) est un anticorps monoclonal (IgG2) humain qui 

cible le RANKL, un ligand du récepteur RANK, et est indiqué en cas de 

métastases osseuses. 

A savoir que le remodelage osseux est le processus par lequel le corps 

élimine continuellement le vieux tissu osseux et le remplace par du nouvel os. Il 

est dirigé par différents types de cellules, notamment les ostéoblastes, les 

ostéoclastes et les ostéocytes. 

Les précurseurs des ostéoclastes, appelés pré-ostéoclastes, expriment des 

récepteurs de surface appelés RANK (receptor activator of nuclear factor-kappa 

B). RANK est un membre de la superfamille des récepteurs du facteur de 

nécrose tumorale (TNFR).  

Le RANK est activé par le RANKL (le RANK-Ligand), qui existe sous 

forme de molécules de surface cellulaire sur les ostéoblastes. L'activation de 

RANK par le RANKL favorise la maturation des pré-ostéoclastes en 

ostéoclastes. Le dénosumab inhibe cette maturation des ostéoclastes en se liant 

au RANKL et en l'inhibant.  

Administré en sous-cutanée (120 mg toutes les quatre semaines) pendant au 

moins 1 an. 

Le 17 décembre 2009, le Comité des médicaments à usage humain 

(CHMP) a émis un avis positif pour le dénosumab dans le traitement de la perte 

osseuse chez les hommes ayant subi un traitement d'hormono-ablation pour le 

cancer de la prostate et il a été autorisé à la commercialisation par la 

Commission européenne le 28 mai 2010. 
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Les effets secondaires les plus courants sont des douleurs articulaires et 

musculaires dans les bras ou les jambes. Il existe un risque accru d'infections 

telles que la cellulite, l'hypocalcémie, les réactions allergiques d'hypersensibilité, 

l'ostéonécrose de la mandibule et les fractures atypiques du fémur.  

 

Figure 51: le mécanisme d´action du dénosumab (116) : Le dénosumab se lie à la cytokine 

RANKL, l'empêchant de se lier à son récepteur RANK. 

 

 

Figure 52: la solution injectable de dénosumab (117) 
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b) Radium 223 : (118) 

Le dichlorure de radium-223 (radium-223) est un produit 

radiopharmaceutique émetteur alpha, premier de sa catégorie, approuvé pour le 

traitement des patients atteints de CRPC présentant des métastases osseuses 

symptomatiques sans maladie métastatique viscérale connue. 

Il imite le calcium en formant des complexes avec l'hydroxyapatite, un 

minéral osseux, qui cible spécifiquement les métastases osseuses. Le radium-

223 cible de préférence la nouvelle croissance osseuse entourant les métastases 

osseuses tout en émettant des particules alpha dans le microenvironnement 

tumoral.  

Les particules alpha ont un transfert d'énergie linéaire élevé avec une 

capacité accrue à induire des ruptures d'acide désoxyribonucléique double brin 

létales, provoquant ainsi des effets cytotoxiques plus importants sur les sites 

tumoraux métastatiques osseux. La taille relativement grande des particules et le 

transfert d'énergie linéaire élevé des particules alpha se traduisent par une courte 

portée effective de <100 μm (2-10 diamètres cellulaires) par rapport à d'autres 

radioisotopes, par conséquent, le radium-223 est ciblé sur les os avec un impact 

relativement faible sur les tissus myéloprolifératifs, ce qui minimise les effets 

indésirables associés à la myélosuppression par rapport aux 

radiopharmaceutiques de génération antérieure ciblant les os et utilisant des 

isotopes bêta et gamma. 

Il est commercialisé sous le nom Xofigo (anciennement Alpharadin), sous 

la forme d'une solution contenant du chlorure de radium-223 (1100 kBq/ml) .  
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Le schéma actuellement recommandé et approuvé par la Food and Drug 

Administration (FDA) est de 6 doses de radium-223 de 50 kBq/kg (1,35 μCi) 

IV, administrées à intervalles de 4 semaines 

 

Figure 53: le mécanisme d´action du Radium 223 (118) 

4. L´Immunothérapie : 119-120 

L'immunothérapie du cancer (parfois appelée immuno-oncologie) consiste 

à stimuler le système immunitaire afin d´améliorer sa capacité naturelle à 

combattre la maladie. 

Les immunothérapies peuvent être classées en deux catégories : actives et 

passives 

Les thérapies cellulaires actives visent à détruire les cellules cancéreuses 

par la reconnaissance de marqueurs distincts appelés antigènes.  

Dans les vaccins contre le cancer, l'objectif est de générer une réponse 

immunitaire à ces antigènes grâce à un vaccin. Actuellement, un seul vaccin (le 

sipuleucel-T pour le cancer de la prostate) a été approuvé.  
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Dans les thérapies à médiation cellulaire, comme la thérapie cellulaire 
CAR-T, les cellules immunitaires sont extraites du patient, génétiquement 
modifiées pour reconnaître les antigènes spécifiques de la tumeur, et renvoyées 
au patient. Les types de cellules qui peuvent être utilisés de cette manière sont 
les cellules tueuses naturelles (NK), les cellules tueuses activées par la 
lymphokine, les cellules T cytotoxiques et les cellules dendritiques.  

Enfin, nous pouvons développer des anticorps spécifiques qui 
reconnaissent les cellules cancéreuses et les ciblent pour qu'elles soient détruites 
par le système immunitaire. Parmi les exemples de tels anticorps, citons le 
rituximab (ciblant CD-20), le trastuzumab (ciblant HER-2) et le cetuximab 
(ciblant EGFR). 

Les thérapies par anticorps passifs visent à augmenter l'activité du système 
immunitaire sans cibler spécifiquement les cellules cancéreuses. Par exemple, 
les cytokines stimulent directement le système immunitaire et augmentent 
l'activité immunitaire.  

Le sipuleucel-T, est une immunothérapie cellulaire autologue. Il est indiqué 
pour le traitement du cancer de la prostate métastatique asymptomatique ou peu 
symptomatique résistant à la castration. 

Le protocole thérapeutique consiste en trois perfusions intraveineuses (trois 
cycles) espacées de 15 jours. Tout autre traitement pouvant interférer avec le 
système immunitaire (chimiothérapie, corticoïdes) est déconseillé (risque de 
diminution de l’effet thérapeutique). 

Le traitement se compose de trois étapes fondamentales : 

 Les globules blancs du patient, principalement les cellules 
dendritiques, un type de cellules présentatrices d'antigènes (CPA), 
sont extraits lors d'une procédure de leucaphérèse. 
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 Le produit sanguin est envoyé dans un centre de production et incubé 

avec une protéine de fusion (PA2024) composée de deux parties 

:L'antigène phosphatase acide prostatique (PAP), qui est présent dans 

95% des cellules cancéreuses de la prostate et un facteur de 

signalisation immunitaire, le facteur de stimulation des colonies de 

granulocytes-macrophages (GM-CSF), qui favorise la maturation des 

APC. 

 Le produit sanguin activé (APC8015) est renvoyé de l'installation de 

production au centre de perfusion et réinfusé au patient. 

 
Figure 54: Le principe du traitement par le Sipuleucel-T. CPA : cellule présentatrice 

d’antigène ; PAP : phosphatases acides prostatiques ; GM-CSF : granulocyte-moncyte colony 
stimulating factor. (119) 
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G. Les indications thérapeutiques :  

1. Cancer de la prostate résistant à la castration non métastatique : 

(77) 

Devant un cancer de la prostate résistant à la castration non métastatique à 

haut risque ( PSADT<10mois) , il est indiqué d´associer un traitement par une 

hormonothérapie de nouvelle génération à une castration chimique continue 

(ADT). Cette association a montré un gain de survie sans métastases et de survie 

globale considérable. Comme le prouve ces trois études. 

L´étude de SPARTAN a montré la supériorité du traitement par association 

d´une ADT avec l´apalutamide par rapport au traitement par ADT seule sur 

1207 patients. Il en conclut que les patients sous ADT et apalutamide présentent 

un gain de survie sans métastase et de survie globale plus important (24 mois ) 

par rapport aux autres ( 14 mois)  

L´étude de PROSPER a montré la supériorité du traitement par association 

d´une ADT avec l´enzalutamide par rapport au traitement par ADT seule sur 

1401 patients. Il en conclut que les patients sous ADT et enzalutamide 

présentent un gain de survie sans métastase et de survie globale plus important 

(22 mois ) par rapport aux autres ( 11 mois)  

L´étude de ARAMIS a montré la supériorité du traitement par association 

d´une ADT avec la darolutamide par rapport au traitement par ADT seule sur 

1509 patients. Il en conclut que les patients sous ADT et enzalutamide 

présentent un gain de survie sans métastase et de survie globale sur 36 mois plus 

important (83% ) par rapport aux autres ( 77%)  
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Du fait que ces trois molécules présentent une efficacité similaire, le choix 

est conditionné par les comorbidités du patient, le profil de tolérance et les 

possibles interactions médicamenteuses 

 

Tableau 10: les recommandations de la société française d´urologie dans la prise en charge 

du cancer de la prostate résistant à la castration non métastatique (77) 

2. Cancer de la prostate résistant à la castration métastatique : (77) 

Le choix thérapeutique devant un cancer de la prostate résistant à la 

castration métastatique est complexe, il dépend essentiellement du traitement 

antérieur, de l´étendue de la maladie, sa différenciation, des préférences du 

patient et de ses comorbidités. 

Actuellement, la prescription d’une HTNG (enzalutamide, abiratérone) en 

première ligne représente le choix principal pour les patients peu ou pas 

symptomatiques, en accord avec les recommandations françaises 

Quant à la chimiothérapie, elle est privilégiée devant une différenciation 

neuroendocrine, ou en présence d’un échappement rapide après 

hormonothérapie initiale (inférieur à un an) ou en cas d´atteinte métastatique 

symptomatique. 



114 

Une prévention de l´apparition d´événements osseux en rapport avec les 

métastases osseuses et recommandé par le denosumab pour une durée de 24 

mois.   

 

 

Figure 55 : les options thérapeutiques devant un cancer de la prostate métastatique résistant à 

la castration d´après la société française d´urologie (120) 
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V. Apport du theranostic dans la prise en charge du cancer de la 

prostate résistant à la castration :  

A. Définition : (121) 

Le terme théranostic est une association de deux termes ; "thérapie" et 

"diagnostic". Ce terme a été inventé pour désigner les agents ou les techniques 

qui associent l'imagerie diagnostique à une thérapie ciblée. Cette intégration 

systématique de diagnostic et de thérapies ciblés s'inscrit dans le concept de 

médecine de précision personnalisée. 

La plateforme théranostique dans notre étude repose sur un couple de radio 

isotope pouvant être lié chacun à la même molécule vectrice spécifique. 

 Un isotope d’imagerie émetteur de rayonnement γ ou β+ qui 

identifie les lésions exprimant le PSMA ; le biomarqueur dont le 

statut est un indicateur prédictif de la réponse au traitement  

 Et un isotope thérapeutique « compagnon » émetteur de 

rayonnement β- ou α qui irradie les cellules cancéreuses pour les 

tuer tout en épargnant les tissus sains et les organes avoisinants 

Le théranostic est depuis longtemps un acteur majeur de l'histoire de la 

médecine nucléaire, et l'intérêt de l'utilisation des compagnons théranostiques 

augmente a fur et à mesure que nous acquérons des connaissances de base sur 

les marqueurs biologiques pertinents et la synthèse d'agents qui ciblent ces 

biomarqueurs  
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Figure 56: Le concept général des produits radiopharmaceutiques théranostic. 

Un radionucléide est associé à un vecteur de ciblage (molécule de liaison). Le choix du radionucléide définit 
l'objectif du produit radiopharmaceutique. Les émetteurs γ ou β+ sont utilisés pour le diagnostic tandis que les 
émetteurs β- et α sont appliqués en thérapie. Le vecteur de ciblage guide le radiopharmaceutique vers sa cible 

spécifique (récepteurs). Pour combiner le radionucléide avec un vecteur de ciblage sans réduire son affinité pour 
sa cible, il faut normalement, selon le type de radionucléide, des structures de liaison (121) 

 
 

B. Le début du théranostic: (122) 

Le concept de radiotheranostic remonte à 1941, lorsque Saul Hertz, du 

Massachusetts General Hospital (Boston, Massachusetts), a utilisé l'iode 

radioactif pour le traitement de la thyrotoxicose. Ce fut le tournant de la 

médecine nucléaire et peu après, en 1942, la première publication sur le 

traitement de patients similaires a été publiée. L’iode est dans ce cas à la fois la 

molécule de ciblage pour le métabolisme thyroïdien et l’isotope diagnostique et 

thérapeutique (couple I123/131) 
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De nos jours, cette intégration exclusive du diagnostic et de la thérapie est 

courante. Le progrès le plus récent dans ce domaine est l'administration d'agents 

radiotheranostiques qui ciblent les récepteurs de la somatostatine (SSTR) dans 

les tumeurs neuroendocrines (TNE), les antigènes du récepteur 2 du facteur de 

croissance épidermique humain (HER2) dans le cancer du sein et l'antigène de la 

membrane spécifique de la prostate (PSMA) dans le cancer de la prostate (CP). 

Les deux ligands ( molécules vectrices) les plus courants pour le cancer de 

la prostate sont la PSMA-617 et la PSMA-I&T. 

 

 

Tableau 11: Des Exemples de paires théranostiques approuvées ou en cours  

de développement (122) 
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C. L´évolution du PSMA comme cible théranostique : (123-124) 

Le ciblage du PSMA a été initialement réalisé par des anticorps 
monoclonaux. Le 7E11-C5.3 a été conjugué à l'acide 
diéthylènetriaminepentaacétique (DTPA) et radiomarqué avec 111In pour 
l'imagerie par La tomographie par émission monophotonique TEMP (111In-

capromab pendetide, ProstaScint). Comme cet anticorps se lie à l'épitope 
cytoplasmique du PSMA, les résultats cliniques ont été plutôt décevants malgré 
l'approbation de la FDA en 1996, très probablement en raison de l'incapacité du 

radio ligand à atteindre la partie intracellulaire du PSMA et d'une mauvaise 
pharmacocinétique.  

Plus tard, l'anticorps monoclonal humanisé J591 (HuJ591) qui cible le 

domaine extracellulaire du PSMA a été développé. Le HuJ591 radiomarqué est 
supérieur au ProstaScint dans la détection des métastases du cancer de la 
prostate dans les os et les tissus mous. L'un des inconvénients de l'utilisation du 

HuJ591 est toutefois son interaction non spécifique avec les immunoglobulines, 
ce qui ne permet pas de différencier l'inflammation et l'hyperplasie bénigne de la 
prostate des véritables lésions.  

Le HuJ591 a également été marqué au 177Lu et au 90Y pour la 

radioimmunothérapie du cancer de la prostate métastatique. 

Outre les anticorps, de petites molécules ciblant l'activité enzymatique du 
PSMA ont également été développées. Il existe trois grandes classes de 

composés ; à base de phosphore, de thiol et d'urée. Un grand nombre de ces 
inhibiteurs à base d´urée développés initialement à des fins de neuroprotection 
ont été marqués de manière appropriée avec divers radioisotopes pour l'imagerie 

TEMP et TEP et au 131I, 177Lu et 90Y pour la radiothérapie interne du cancer 
de la prostate et d'autres types de cancer impliquant le PSMA  
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Les inhibiteurs du PSMA marqués au 68Ga font également l'objet d'une 

attention soutenue en raison de la disponibilité commerciale du générateur 

68Ge/68Ga. 

Parmi les différents dérivés de l'urée marqués au 68Ga, le 68Ga-PSMA-11 

possède une grande stabilité thermodynamique vis-à-vis de Ga3+ et la lipophilie 

nécessaire pour favoriser la liaison du complexe 68Ga-PSMA-11 avec la 

molécule PSMA liée aux cellules.  

Comme vu précédemment, chez les patients présentant une récidive 

biochimique devant un cancer de la prostate sous hormonothérapie, le 68Ga-

PSMA-11 a montré comparativement à la choline radiomarquée une plus grande 

absorption du traceur, un bruit de fond plus faible et un meilleur contraste des 

lésions cancéreuses, en particulier lorsque les taux sériques d'antigène 

prostatique spécifique (PSA) sont faibles. 

Depuis 2013, la thérapie PSMA marquée au 131Iode a été remplacée par 

des ligands thérapeutiques marqués au 177Lutétium, tel que le PSMA-617.  

D. Le PSMA-617 marqué au 177 Lutétium:  

1. Le 177 Lutétium : (125) 

Le 177Lu est un émetteur β- d'énergie moyenne (Eβmax = 0,497 MeV), il 

présente des caractéristiques favorables pour le théranostic car les particules bêta 

émises ont un trajet court dans les tissus (moins de 2 mm), et déposent ainsi la 

plus grande partie de de leur énergie dans la cible tumorale en limitant 

l’irradiation des tissus sains voisins 
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En outre, le Lu-177 émet des rayons gamma de faible énergie qui peuvent 

être utilisés pour obtenir une image de la tumeur en temps réel pendant le 

traitement.  

Sa demi-vie relativement longue de 6,7 jours permet une période de 

traitement relativement longue après l'administration. De plus Il est compatible 

avec divers agents de ciblage, allant des peptides courts aux grandes 

biomolécules. 

Le 177Lu présente plusieurs avantages par rapport au 131I, tels qu'une 

synthèse plus facile et une proportion plus faible de rayonnement γ , ce qui 

permet de réduire la durée d'hospitalisation et la toxicité  

Le 177Lu est produit dans les réacteurs nucléaires par des méthodes 

directes ou indirectes. 

 

Figure 57: Le DOTA-TATE du lutétium Lu 177, Le DOTA-TATE peut être mis en réaction 

avec les radionucléides gallium-68 (T1/2 = 68 min), lutétium-177 (T1/2 = 6,65 d) et cuivre-64 

(T1/2 = 12,7 h) pour former des produits radiopharmaceutiques destinés à l'imagerie par 

tomographie par émission de positons (TEP) ou à la thérapie par radionucléides. (126) 
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2. Le PSMA-617 : (127) 

Le PSMA-617 est constitué du motif Glu-urée et du chélateur DOTA 

séparés par une région de liaison lipophile ; il présente les caractéristiques du 

PSMA-11 avec des raffinements supplémentaires en matière de 

pharmacocinétique, notamment une absorption rénale réduite.  

Grâce au chélateur DOTA, ce ligand peut être marqué avec par exemple, 

68Ga, 44Sc, 111In, 90Y, 177Lu, 213Bi et 225Ac. Par conséquent, il peut être 

utilisé à la fois pour l'imagerie et la thérapie.  

 

Figure 58: structure chimique du PSMA 617 (127) 

3. La préparation du 177 lutétium-PSMA-617 : (128) 

À l'heure actuelle, les radiopharmacies hospitalières des établissements de 

santé, situés dans divers pays du monde, qui traitent des patients atteints du 

cancer de la prostate, sont engagées dans la préparation du 177Lu-PSMA-617 en 

utilisant le protocole de chimie humide pour fournir une thérapie par 

radionucléides à ces patients.  
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Cependant, la fabrication de médicaments radiomarqués par le biais du 

protocole de chimie humide in situ comporte ses propres défis, tels que la 

préparation de diverses solutions et tampons de forces appropriées et la stabilité 

du bon pH après l'ajout de multiples ingrédients en présence d'un niveau 

d'activité élevé. 

La formulation de kits lyophilisés dans lesquels tous les ingrédients 

nécessaires sont déjà présents de manière pré-optimisée facilite la préparation 

des doses de produits radiopharmaceutiques thérapeutiques pour les patients.  

En gardant cela à l'esprit, GULERIA et AL (128) ont développé un kit 

PSMA-617 lyophilisé et utilisé pour la préparation de la dose clinique de 177Lu-

PSMA-617 avec une grande pureté radiochimique. 

a) Formulation des kits PSMA-617 lyophilisés : 

Les solutions mères de tampon HEPES (ou acide 4-(2-hydroxyéthyl)-1-

pipérazine éthane sulfonique), d'acide gentisique et d´hydroxyde de sodium 

(NaOH) sont préparées en dissolvant séparément 2,38 g d'HEPES, 1,0 g d'acide 

gentisique et 680 mg de NaOH dans 8,0 ml, 4,0 ml et 8,0 ml d'eau par La 

chromatographie en phase liquide à haute performance (HPLC), respectivement.  

Une solution mère de PSMA-617 est également préparée en dissolvant 2 

mg de l'agent de PSMA-617 dans 1,0 mL d'eau de qualité HPLC.  

Pour la formulation des kits PSMA-617, des aliquotes sont prélevés des 

solutions mères de HEPES (1,48 g/5,0 mL), d'acide gentistique (0,5 g/2,0 mL) et 

de NaOH (170 mg/2,0 mL) et ajoutés dans un flacon en verre fraîchement 

autoclavé, suivis de l'ajout de 1,0 mL de solution de PSMA-617 (2,0 mg).  
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La solution obtenue (10,0 mL) est soigneusement mélangée, puis soumise à 

une filtration stérile à l'aide de filtres de 0,22 μm avant d'être distribuée dans des 

flacons en verre individuels.  

Environ 0,5 ml de la solution stérile est distribuée dans chaque flacon de 

verre. Tous les flacons en verre sont fermés à l'aide de bouchons en caoutchouc 

à fente autoclavés et conservés pour être congelés pendant la nuit, d'abord à 0°C 

pendant 4 h puis à -38°C pendant 12 h.  

Le contenu congelé des flacons en verre est ensuite soumis à une 

lyophilisation pendant 8 h, ce qui entraîne la formation d'une pastille sèche. Les 

flacons du kit, ainsi préparés, sont immédiatement stockés à 2-8°C jusqu'à leur 

utilisation ultérieure. 

b) Préparation du 177Lu-PSMA-617 à l'aide de la trousse 

PSMA-617 lyophilisée 

Pour la préparation du 177Lu-PSMA-617 à l'aide du kit PSMA-617, les 

cliniciens laissent le flacon lyophilisé du kit atteindre la température ambiante, 

puis ils le reconstitue avec 1,0 ml de solution saline normale (NaCl à 0,9 % dans 

de l'eau).  

La poudre lyophilisée se dissout facilement pour former une solution claire 

et incolore.  

Une solution de 177LuCl3 est ajoutée dans le flacon du kit, et la solution 

obtenue est incubée dans un bain-marie maintenu à 95°C pendant 25 minutes, ce 

qui permet de formuler le complexe 177Lu-PSMA-617 avec une grande pureté 

radiochimique.  
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4. Le mécanisme d´action du 177-Lu-PSMA-617 : (129) 

Le 177-Lu-PSMA-617 est utilisé pour la thérapie par radio-ligand pour les 

patients atteints d'un cancer de la prostate métastatique PSMA-positif résistant à 

la castration qui ont déjà reçu d'autres options thérapeutiques telles que 

l'inhibition de la voie du récepteur des androgènes et la chimiothérapie à base de 

taxane. 

Ce concept dit de radio-ligand-thérapie (RLT) vise à délivrer des 

rayonnements ionisants aux cellules tumorales tout en épargnant les tissus sains.  

Le principe sous-jacent est la liaison chimique de l'émetteur de particules 

(177 Lu) à une molécule de reconnaissance antigénique ( PSMA-617). Après 

s'être lié au récepteur PSMA, le 177-Lu-PSMA-617 est internalisé dans les 

cellules PSMA positives et libère des particules ß et γ ce qui entraîne des 

dommages au niveau de l'ADN, conduisant à la mort cellulaire.  

 

Figure 59: Mécanisme d'action de l'antigène membranaire spécifique de la prostate marqué au 

lutétium-177 (129) 
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E. La thérapie par lutétium-177 PSMA : (130-131-132-133) 

La thérapie au lutétium-177 PSMA (RLT) a été réalisée pour la première 

fois au monde en 2013 par le professeur Richard Baum, médecin-chef de la 

clinique de radiothérapie moléculaire et d'oncologie de précision pour le 

traitement des patients atteints d'un cancer de la prostate métastasé résistant à la 

castration, qui ont été traités par une chimiothérapie par taxane et par 

hormonothérapie dite de seconde génération sans succès, à la clinique centrale 

de Bad Berka en Allemagne. 

La radio-ligo-thérapie est un excellent exemple de ce que l'on appelle 

l'oncologie de précision, qui suit une approche thérapeutique personnalisée, 

c'est-à-dire que le traitement est adapté individuellement et précisément au 

patient, en utilisant des signaux moléculaires spécifiques dans les cellules 

tumorales de chaque patient.  

Cela permet d'obtenir une efficacité maximale avec des effets secondaires 

minimes ou quasi inexistants.  

Le protocole de la thérapie au 177 Lutétium ( clinique BAD BERKA)  

1. Le choix du patient : 

La décision de savoir si un patient est éligible pour une thérapie par radio-

ligand est prise de manière interdisciplinaire. Chaque patient après échec 

thérapeutique par une chimiothérapie par taxane et par une hormonothérapie 

anti-androgénique doit bénéficier d´un examen TEP/TDM au gallium-68-PSMA 

avant la RLT, afin de mettre en évidence tous les foyers tumoraux PSMA-

positifs et ainsi montrer les structures cibles pour l'émetteur de thérapie par le 

Lu-177. 
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2. La préparation du patient : 

Tout patient doit bénéficier : 

 D'une scintigraphie de la fonction rénale afin d´évaluer la fonction 

rénale  

 D'une scintigraphie de la fonction des glandes salivaires afin 

d´évaluer la fonction des glandes salivaires 

 Des examens biologiques ( un hémogramme, la fonction hépatique, 

la fonction rénales) ; ces analyses doivent être réalisées dans les 3 

jours avant chaque administration et 3 semaines après chaque 

administration  

3. Le déroulement de RLT : 

Pour la thérapie par radio-ligand, un séjour d'au moins 48h dans l´unité de 

thérapie est nécessaire en raison de la réglementation nationale de 

radioprotection en Allemagne. En règle générale, trois cycles de thérapie sont 

effectués à un intervalle de six à huit semaines et réitérés éventuellement jusqu´à 

six cycles au maximum. 

Le jour de la thérapie, le radio-isotope est administré pendant environ cinq 

minutes par voie intraveineuse sous surveillance médicale.  

Afin de s’assurer de la perméabilité de la voie intraveineuse et de l’absence 

de médicament résiduel dans la voie d’administration intraveineuse, un rinçage 

par une solution saline doit être effectué avant et après l’administration du 177-

Lu-PSMA-617.  
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Une perfusion saline d’hydratation est ensuite effectuée afin d’optimiser la 

captation du radio ligand et d´accélérer l´élimination de son excédent par les 

reins réduisant ainsi au maximum l'exposition des tissus sains aux radiations 

inutiles. 

Une hyperhydratation orale est par ailleurs conseillée d’eau le jour de 

l’administration et les deux jours suivants pour faciliter l’élimination du 177-Lu-

PSMA-617 

Afin de documenter l'absorption exacte du radio ligand thérapeutique dans 

le corps du patient, un TEMP/TDM tridimensionnel est réalisé après la thérapie. 

Grâce à ces clichés, il est finalement possible de calculer la dose exacte dans la 

tumeur et dans les tissus sains. Ces informations sont importantes pour la 

planification ultérieure du traitement et la prévision du succès de la thérapie et 

des éventuels effets secondaires.  

 

Figure 60: le déroulement de la thérapie, 

Les recommandations : 3 cycles de 177Lu -PSMA-617 toutes les 8 semaines avec examen de laboratoire toutes 
les 4 semaines et re stadification par TEP/TDM au 68 Ga-PSMA après le deuxième cycle. (134) 
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4. La dosimétrie : (136) 

La sécurité et l'efficacité des thérapies ciblées par radionucléides peuvent 

être améliorées par l'utilisation d'une dosimétrie spécifique au patient, qui peut 

guider le dosage réussi de la tumeur et agir comme un indicateur proche de la 

toxicité de l'organe. Dans le traitement par le PSMA-177-Lu, les reins, les 

glandes salivaires et lacrymales sont particulièrement concernés, car ils souffrent 

de l'irradiation en raison du comportement physiologique du peptide 

thérapeutique.  

Par conséquent, une dosimétrie basée sur l'imagerie à chaque cycle de 

traitement est fortement recommandée. La dosimétrie nécessite l'imagerie des 

patients à plusieurs moments pour établir le taux d'accumulation et de déplétion 

de l'activité dans chaque organe concerné (c'est-à-dire à 4, 24 et 96 heures après 

l'injection). Plus le nombre de points dans le temps est important, plus les 

estimations de dose sont précises, mais cela doit être mis en balance avec le 

confort du patient et la demande d'installations.  

La méthode préférée pour réaliser la dosimétrie est l'imagerie 3D, à savoir 

la TEMP/TDM quantitative 
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Figure 61: Images représentatives de la projection antérieure du corps entier d'un patient 

masculin de 72 ans atteint de mCRPC à différents moments après l'administration 

intraveineuse de 177Lu-PSMA-617. (135) 

5. Les effet secondaires :  

En général, la RLT est une méthode thérapeutique bien tolérée. Toutefois, 

des effets secondaires peuvent survenir comme avec toute autre thérapie ou 

médicament. 

Les plus fréquents sont observés après et/ou sous traitement par radio-

ligand : 

 Augmentation momentanée de la douleur (phénomène dit de "flare") 

 Nausées 

 Constipation 

 Fatigue 

Les médicaments administrés pendant la thérapie permettent toutefois 

souvent de lutter contre ces troubles. 
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D'autres symptômes peuvent apparaître : 

 Atteinte de la moelle osseuse hématopoïétique 

 Altération de la fonction des glandes salivaires (sécheresse de la 

bouche) 

 Altération de la fonction rénale (temporaire) 

Cependant, en cas d´événements indésirables, le médecin pour opter pour 

une interruption temporaire du traitement, un espacement des injections ou une 

réduction de l’activité volumique. 

6. Les résultats :  

BAUM et Al (137) ont fait une étude en 2016 sur 56 patients atteints de 

cancer de la prostate résistant à la castration métastasé (mCRPC) avec un âge 

médian 72 ans et un score de Gleason médian de 8 , qui ont tous subi une 

thérapie par radioligand (RLT) avec le 177Lu-PSMA.  

Tous les patients ont bénéficié d´une TEP/TDM au (68Ga-PSMA) pour la 

sélection et le suivi après la RLT-PSMA. 

Ils ont reçu 125 cycles de RLT 177Lu-PSMA au total avec une activité 

médiane administrée de 177LuPSMA de 5,76 GBq (plage de 3,6 à 8,7 GBq) par 

cycle. 

L´étude a établi que sur 56 patients, 45 (80,3%) ont montré une réduction 

du taux de PSA.  

Sur ces 45 patients, le taux médian de PSA est passé de 43,2 ng/mL (0,05 - 

2848 ng/mL) à 23,8 ng/mL (0,01 - 2227 ng/mL) après le traitement.  
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Et une augmentation du PSA de >25% a été notée chez 6 (12,8%) patients 

présentant un échec thérapeutique. 

Exemples illustratifs : 

 

 

Figure 62: TEP/TDM 68Ga-PSMA avant et après la RLT,  

 

Patient de 76 ans présentent des métastases osseuses et ganglionnaires progressives sur la TEP/TDM au 68Ga-
PSMA (A). (137) 

Scintigraphie au 177Lu-PSMA après les 1er, 2ème et 3ème cycles de RLT, respectivement ; démontrent la 
résolution des métastases (B - 1, 2, 3). 

La TEP/TDM au 68Ga-PSMA après 3 cycles de PSMA-RLT démontre une excellente réponse avec disparition 
de la plupart des métastases avides de PSMA (C). 



133 

 
 
 
 

 

Figure 63: TEP/TDM 68Ga-PSMA avant et après la RLT , 

 

Patient de 70 ans avec une TEP/TDM au 68Ga-PSMA (A) montre des métastases ganglionnaires étagées iliaques 
gauches lomboaortiques et médiastinales 

La scintigraphie au 177Lu-PSMA après le 1er PSMA-RLT (B) ; La scintigraphie au 177Lu-PSMA après le 2ème 
PSMA-RLT (C), montre une réduction remarquable de la captation ce qui correspond à une excellente réponse 

au traitement(137) 
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Figure 64: TEP/TDM 68Ga-PSMA avant et après la RLT , 

Un patient de 75 ans, après une prostatectomie, une radiothérapie externe sur les métastases osseuses, une 
hormonothérapie et une chimiothérapie, a été référé avec de multiples métastases ganglionnaires (TEP/TDM 

68Ga-PSMA, A-D). 
Une excellente réponse au traitement a été observée après deux cycles de RLT au 177LuPSMA sur la TEP/TDM 

au 68Ga-PSMA (E-H), avec une diminution de plus de 50 % du taux de PSA sérique (de 15 à 6 ng/m). (137) 
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Une autre étude faite par BAUM et Al (138) en 2018 a montré les 

bénéfices du traitement par le 177 lutétium ;  

Dans une analyse de 224 patients atteints de cancer de la prostate 

métastatique résistant à la castration, ils ont observé une réduction du PSA chez 

157/224 (70 %) . La réponse selon RECIST était la suivante : rémission 

complète (RC) chez 9 patients (4 %), rémission partielle (RP) chez 53 patients 

(23,7 %), une stabilité de la maladie (SD) chez 91 patients (40,6 %) et une 

progression de la maladie (PD) chez 71 patients (31,6 %) 

Exemples illustratifs : 

 

 

Figure 65: TEP/TDM 68Ga-PSMA avant et après la RLT 

Un patient âgé de 76 ans, atteint d'un cancer de la prostate métastatique progressif résistant à la 
castration(mCRPC) qui a bénéficié d´une prostatectomie, une lymphadénectomie pelvienne, une thérapie de 
privation d'androgène (ADT) ainsi qu'une chimiothérapie à l'Enzalutamide et 16 cycles de Docetaxel. (138) 

Après 3 cycles de thérapie par radioligand 177LuPSMA , les auteurs ont constaté une rémission partielle (PR) 
des métastases des ganglions lymphatiques (flèches orange) ainsi que de la tumeur primaire (flèches bleues). 

A :Image TEP/TDM 68Ga-PSMA avant RLT 
B : après 2 cycles 
C : après 3 cycles 
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Figure 66: TEP/TDM 68Ga-PSMA avant et après la RLT 

Un Patient de 77 ans (premier diagnostic en 1998) avec un mCRPC progressif et des métastases osseuses 
initiales. 

Il a bénéficié d´une castration chirurgicale, hormonothérapie à base d’acétate d´Abiraterone, radiothérapie 
externe répétée et chimiothérapie avec docetaxel et cabazitaxel. 

Après 3 cycles de RLT 177LuPSMA (radioactivité cumulée administrée 12,9 GBq) entre octobre 2015 et mars 
2016, le patient a connu une rémission presque complète des lésions osseuses (sans toxicité), persistant pendant 

2 ans après le dernier cycle. (138) 
Images TEP/TDM au 68Ga-PSMA : A, oct. 2015 ; B, mars 2016 ; C, juillet 2016 et D, déc. 2017 ; les images 
TDM ne révélant aucun changement significatif au fil du temps au niveau des lésions ostéosclérotiques de l'os 

iliaque par contre les images TEP/TDM fusionnées au 68Ga-PSMA après la RLT montrant une diminution 
significative de l'expression de la PSMA dans les métastases (flèche). 
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Figure 67: TEP/TDM 68Ga-PSMA avant et après la RLT 

Un Patient de 60 ans avec un CPCRm bénéficiant d´une curiethérapie et ADT à base d´Enzalutamide, qui a 
présenté une rémission partielle des métastases ganglionnaires et osseuses après 3 cycles de RLT. (A, Image 

TEP/TDM au 68Ga-PSMA après le 3ème cycle). 
La maladie a progressé 6 mois plus tard (B) et il a subi une deuxième phase de traitement (4e et 5e RLT) ce qui 

correspond à une RLT de sauvetage et un traitement concomitant à base d´acétate l'Abiratérone. (C, Image 
TEP/TDM au 68Ga-PSMA après le 4e cycle et D, après le 5e cycle) (138) 

Le traitement combiné a abouti à une rémission partielle sans aucune toxicité. 
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Figure 68: TEP/TDM 68Ga-PSMA avant et après la RLT 

Un Patient de 75 ans avec un CPCRm progressif qui a bénéficié d´une prostatectomie, une ADT et une 
chimiothérapie à l'Enzalutamide ainsi qu'au Docetaxel (il se déplace en fauteuil roulant avec des douleurs 

osseuses) avec des métastases osseuses disséminées ainsi que des métastases hépatiques étendues 
(hépatomégalie) présentant une expression PSMA très élevée. 

Après 3 cycles de thérapie par radioligand 177LuPSMA (activité cumulée administrée 22,7 GBq), une excellente 
réponse des multiples métastases hépatiques (rémission partielle selon les critères RECIST). L'état général du 

patient s'est remarquablement amélioré et il a vécu encore deux ans après le dernier cycle de RLT. A, image TEP 
au 68Ga-PSMA avant RLT ; C, après 2 cycles et E, après 3 cycles RLT (138) 
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7. Les limites : (139) 

Le ciblage de l'antigène membranaire spécifique de la prostate (PSMA) à 

l'aide de ligands PSMA marqués au 177Lu constitue une nouvelle option 

prometteuse pour le traitement de rattrapage des patients atteints du cancer de la 

prostate résistant à la castration. 

Cependant, Kratochwil et Al (139) ont montré que certains patients ne 

répondent pas à la radio ligo thérapie par le 177Lu. 

De ce fait, une nouvelle thérapie a fait son apparition, il s´agit de la 

thérapie alpha ciblée (TAT) connue également sous le nom de la thérapie à 

l'actinium-225-PSMA. 

L'actinium-225 est privilégié dans le traitement du cancer en raison de la 

courte portée des particules alpha dans les tissus et de leur énergie élevée, ce qui 

le rend très efficace pour cibler et tuer les cellules cancéreuses en préservant les 

tissus environnants sains en plus du plus haut rendement radique (plus haute 

énergie à plus grande efficacité pour induire des altérations des brins d´ADN) 

La demi-vie de 10 jours du 225Ac est suffisamment longue pour faciliter le 

traitement, mais suffisamment courte pour qu'il en reste peu dans l'organisme 

plusieurs mois après le traitement. 

Cette thérapie nouvellement développée est utilisée soit après l'échec d'un 

traitement par radio-ligand au lutétium-177, soit en cas de forte charge tumorale 

notamment de la moelle osseuse afin de minimiser les séquelles et les 

dysfonctions post thérapeutiques de la moelle hématopoïétique. 
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Figure 69: TEP/TDM au 68Ga-PSMA-11 avant et après le traitement par le 225 actinium. 

TEP/TDM montrant l´aspect initial (A) : atteinte ganglionnaire et osseuse, le restaging après 2 cycles d'émission 
de bêta177Lu-PSMA617 présente une progression (B). En revanche, le restaging après le 2ème (C) et le 3ème 

(D) cycle d'émission alpha de 225Ac-PSMA-617 présente une fonte tumorale quasi complète. (139) 
Le patient présente une carcinomatose péritonéale et une infiltration hépatique (Fig. 69 A) au moment où le 
177Lu-PSMA-617 (7,4 GBq par cycle) a été proposé comme traitement de sauvetage. Le taux initial de PSA 

était de 294 ng/mL. Malgré un ciblage suffisant de la tumeur, après le cycle 2, le taux de PSA a augmenté à 419 
ng/mL et la plupart des lésions ont montré une progression tumorale sur la TEP/TDM du 68Ga PSMA (figure 69 

B). Le traitement a été remplacé par 225Ac-PSMA-617, et le patient a reçu 3 cycles de 6,4 MBq (100 kBq par 
kilogramme de poids corporel) à intervalles bimensuels. Le restaging basé sur les résultats basé sur TEP/TDM 
68Ga-PSMA a finalement indiqué une réponse partielle après 2 cycles (Fig 69 C) et une rémission complète 

après 3 cycles (Fig 69 D). Le PSA est tombé en dessous du niveau mesurable (<0,1 ng/mL) 
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Figure 70: TEP/TDM au 68Ga-PSMA-11 avant et après le traitement par le 225 actinium. 

La TEP/TDM au 68Ga-PSMA-11 du patient montre une propagation tumorale pré thérapeutique (A), un 
restaging 2 mois après le troisième cycle de 225Ac-PSMA-617 (B), et un restaging 2 mois après un traitement de 

consolidation supplémentaire (C) 
L'imagerie par TEP/TDM au PSMA a révélé une infiltration diffuse de la moelle rouge (A). Ceci a été considéré 

comme une contre-indication au traitement par 177Lu-PSMA-617. Par conséquent, le patient a été traité par 3 
cycles de 9-10 MBq (100 kBq par kilogramme de poids corporel) de 225Ac-PSMA-617 à intervalles bimensuels. 

Deux mois plus tard, toutes les lésions précédemment positives au PSMA avaient visuellement disparu sur la 
TEP/TDM du PSMA (B) et, en conséquence, le taux de PSA avait chuté de plus de 3 000 ng/mL à 0,26 ng/mL. 

Le patient a reçu 6 MBq supplémentaires de 225Ac-PSMA-617 comme traitement de consolidation, ce qui a 
entraîné une nouvelle baisse du taux de PSA à moins de 0,1 ng/ml ainsi qu'une réponse complète à l'imagerie 

(C). (139) 
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VI. Conclusion : 

Le cancer de la prostate résistant à la castration constitue le stade terminal 

de la maladie.  

La prise en charge a longtemps été un défi pour les médecins du fait de la 

faible sensibilité de l´imagerie conventionnelle pour la détection des métastases 

et des limites des moyens thérapeutiques. 

Durant ces 10 dernières années, la médecine nucléaire a révolutionné la 

prise en charge de cette maladie, en développant une arme anti cancer associant 

des performances diagnostiques et thérapeutiques. 

Le theranostic est une approche certes couteuse et peu disponible, mais son 

efficacité n´a pas d´égal comme l´a prouvée la littérature par diverses études.   
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VII. Résumé 

Titre: Apport du théranostic dans la prise en charge du cancer de la prostate résistant à la 
castration 

Auteur: Mahrsi Nadine 

Rapporteur: Pr.Ben Rais Nozha  

Mots clés: Radiopharmaceutique, PSMA, 68-Gallium, 177-lutétium, Théranostic 

 

Le cancer de la prostate est le deuxième cancer le plus fréquent chez l'homme, c´est une tumeur 
maligne au comportement clinique extrêmement hétérogène. Ses comportements biologiques vont de 
l'inertie a l'invasion rapide. Son diagnostic repose principalement sur le toucher rectal et le dosage du 
taux de l'antigène prostatique spécifique. 

Après un traitement initial par prostatectomie radicale ou radiothérapie, près de la moitié des 
patients présentent une récidive biochimique avec une augmentation du taux de l'antigène prostatique 
spécifique. 

Dans un but de traitement correctif, le patient est généralement soumis à une hormonothérapie. 
Au bout de 2 à 8ans, la plupart des patients évoluent vers une maladie résistante à la castration qui est 
définie par un taux sérique de testostérone (<50ng/dl) associé à une progression biochimique avec un 
PSA supérieur à 50% par rapport au nadir ou une progression radiologique.  

Par conséquent, la détection précoce de la récidive biochimique et des métastases est cruciale 
pour la re stadification et le traitement du cancer récurrent. Les techniques d'imagerie courantes 
présentent une sensibilité et une spécificité limitées pour détecter les micro métastases surtout devant 
un faible taux d'antigène prostatique spécifique.  

Le théranostic est un néologisme pour désigner les techniques qui associent l'imagerie 
diagnostique à une thérapie ciblée dans l'histoire de la médecine nucléaire, tout en ciblant l'antigène 
membranaire spécifique de la prostate (PSMA) avec des agents radiopharmaceutiques. 

Il permet d´une part la détection des métastases infra radiologique avec un taux d'antigène 
prostatique spécifique quai nul chez les patients en récidive biochimique résistant à la castration par la 
TEP/TDM au 68Galium-PSMA-11 

D´autre part, de proposer une thérapie par radio ligand au 177Lutétium-PSMA-617, pour ceux 
dont la chimiothérapie est inefficace.  
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Summary 

Title: Contribution of theranostic in the management of castration-resistant prostate cancer. 

Author: Nadine Mahersi. 

Rapporteur: Pr. Rais Nozha. 

Key words: radiopharmaceutical, PSMA, 68-Gallium, 177-lutetium, theranostic.  

 

Prostate cancer is the second most common cancer in men, it is a malignant tumor with 
extremely heterogeneous clinical behavior, its biological behavior ranges from inertia to rapid 
invasion. Its diagnosis is mainly based on the digital rectal examination and the determination of the 
prostate specific antigen level. 

After initial treatment with radical prostatectomy or radiotherapy, almost half of the patients 
present a biochemical recurrence with an increase in the level of prostate specific antigen. 

For corrective treatment, the patient is usually treated with hormone therapy. 

After 2-8 years, most patients progress to castration-resistant disease, which is defined by a 
serum testosterone level (<50 ng/dl) associated with biochemical progression with PSA greater than 
50% of nadir or radiological progression. 

Therefore, early detection of biochemical recurrence and metastasis is crucial for restaging and 
treatment of recurrent cancer. 

Current imaging techniques have limited sensitivity and specificity to detect micro-metastases, 
especially in the face of low levels of prostate-specific antigen. 

Theranostics is a neologism for techniques that combine diagnostic imaging with targeted 
therapy in the history of nuclear medicine, while targeting prostate specific membran antigen (PSMA) 
with radiopharmaceutical agents. 

On the one hand, it allows the detection of sub radiological metastases with a zero prostate 
specific antigen level in patients with biochemical recurrence resistant to castration by PET/CT with 
68GALIUM-PSMA-11. 

On the other hand, to propose radio ligand therapy with 177Lutetium-PSMA-617, for those 
whose chemotherapy is ineffective. 
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  ملخص

 .بالإخصاء العلاج فشل بعد البروستاتا سرطان علاج في التیرونستیك تقنیة مساھمة :العنوان

 .محرسي نادین :المؤلف

 الرایس. نزھة الأستاذة :المقرر

  ك التیرونستی ،PSMA، 68-Galium،  177lutétium المشعة، المواد :الأساسیة الكلمات

 

 غیر   سریریة  عوارض  مع  خبیث  ورم  وھو  انتشارا،  الرجال  لدى   سرطان  أكثر  ثاني  ھو  البروستاتا  سرطان

 البروستاتا. مضادات وتحلیل الجرشي الكشف إلى أساسا المرض ھذا تشخیص یستند متجانسة.

  یعانون  المرضى نصف قرابة فإن الاشعاعي أو   الجذري  البروستاتا  إستئصال  طریق عن الأولي العلاج بعد

 .البروستاتا مضادات تحلیل وارتفاع  المرض رجوع من

 المرضى   أغلبیة  السنوات  بعض  حدود  في  لكن  الھرموني  للعلاج  عادة  یخضع  المریض  فإن  الحالة  ھاتھ  وفي

 مضادات   تحلیل  وارتفاع  50  تحت  منخفض  التستوستیرون  ھرمون  تحلیل  ةبملاحظ  وذلك  العلاج  لھذا  یستجیبون  لا

  بالأشعة.  فكشال صور في انتشار علامات أو % 50 من أكثر نسبةب البروستاتا

  والعلاج.  المتابعة لبقیة جدا ھام ھو المرض انتشار أو المرض لرجوع المبكر الكشف فإن وبالتالي 

  مرتفعا   لیس  تحلیل  أمام  الانتشار  لتشخیص  خاصة  محدودة،  جدواھا  عادة،  المستعملة  التصویر  تقنیات  إن

 .البروستاتا لمضادات كثیرا

 مضادات   استعمال  مع  الوقت  نفس  في  والعلاج  الكشف  إمكانیة  بین  معتج  حدیثة  تقنیة  ھي  التیرونستیك  تقنیة

    مختلفة. مشعة بمواد ممزوجة البروستاتا

 .68GALIUM-PSMA-11  المواد  استعمال  مع  سكان  البات  بجھاز  الكشف  یقع  أولى  مرحلة  في  نھفا 

  ھاتھ   استعمال  یقع  Lutétium-PSMA-617 177  ة ماد  للمریض  حقن  طریق  عن  واةالمدا   تقع  ثانیة  مرحلة  وفي

  الكیمیائي.  العلاج فاعلیة عدم من یعانون الدین للمرضى خاصة الجدیدة التقنیة
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nobles traditions de la profession médicale. 

 Les médecins seront mes frères. 

 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 dès la conception. 

 Même sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances 

médicales d'une façon contraire aux lois de l'humanité. 

 Je m'y engage librement et sur mon honneur. 



 

 

  

 بسم ا الرحمان الرحيم 

  أقسم با العظيم 
 :هذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية أتعهد علانية في  

  بأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانية. 

  وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه. 

 يضي هدفي الأولن أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلا صحة مرأو .  
 وأن لا أفشي الأسرار المعهودة إلي.  
 وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطب.  
 وأن أعتبر سائر الأطباء إخوة لي.  
  عرقي أو سياسي أو اجتماعي وأوأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني.  
 ى احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتهاوأن أحافظ بكل حزم عل.  
 وأن لا أستعمل معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهديد.  
 بكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما با.  

  . وا على ما أقول شهيد 
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  أطروحة 
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  طرف من  
 

     (تونس) فاقس صب 1997أكتوبر  10في   دادةالمز 

 
 

  

  ؛ Lutétium 177؛ iumlGal-68؛ PSMA؛ المواد المشعة:     یةالكلمات الأساس
  التیرونستیك 
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