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1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
19741981 : Professeur Bachir LAZRAK wwm
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Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI
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Professeur Mohammed AHALLAT
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Professeur Taoufig DAKKA
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Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

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

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr
Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

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

Pr

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

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

Décembre 1992

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

M

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

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr
Pr
Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah
. EL BARDOUNI Ahmed
. EL HASSANI My Rachid

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

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

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

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

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie
Radiologie




Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

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

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

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

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

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

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

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

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997
Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

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

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

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie



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

BIROUK Nazha

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia

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

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

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

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

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

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

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

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL



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

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAIJJI Zakia

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

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

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

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie



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

IKEN Ali

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

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZI17Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

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

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

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

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

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

(mise en disponibilité)



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. JIDAL Mohamed*

. LAAROUSSI Mohamed
. LYAGOUBI Mohammed
. NIAMANE Radouane*

. RAGALA Abdelhak

. SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

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

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

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

KILI Amina

KISRA Hassan

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

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale

Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique




Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHARKAOUI Naoual* Pharmacie galénique

Pr. EHIRCHIOU Abdelkader* Chirurgie générale

Pr. ELABSI Mohamed Chirurgie générale

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie réanimation

Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice
Pr. HADADI Khalid* Radiothérapie

Pr. ICHOU Mohamed* Oncologie médicale

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar* Anesthésie réanimation

Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie

Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale

Pr. MAHI Mohamed* Radiologie

Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

Pr. MASRAR Azlarab Hématologique

Pr. MRABET Mustapha* Médecine préventive santé publique et hygiéne
Pr. MRANI Saad* Virologie

Pr. OUZZIF Ez zohra* Biochimie-chimie

Pr. RABHI Monsef* Médecine interne

Pr. RADOUANE Bouchaib* Radiologie

Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie

Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie

Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie

Pr. TABERKANET Mustafa* Chirurgie vasculaire périphérique
Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq* Chirurgie générale

Pr. TANANE Mansour* Traumatologie orthopédie

Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie

Pr. TOUATI Zakia Cardiologie

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN Ophtalmologie

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed* Anesthésie Réanimation

Pr TAHIRI My El Hassan* Chirurgie Générale

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali* Meédecine interne .
Pr. AGDR Aomar* Pédiatre Gmmsaﬁw /
Pr. AIT ALI Abdelmounaim* Chirurgie Générale T
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia Neurologie ﬂi et
Pr. AKHADDAR Ali* Neuro-chirurgie r:
Pr. ALLALI Nazik Radiologie el

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie



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

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

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAIJ Nawal

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

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

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

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

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

ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie

Anatomie pathologique



Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

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

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*
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Introduction




Le cancer de la prostate représente la deuxiéme cause de déces par cancer
chez ’homme aprés le cancer du poumon. Son incidence est au quatrieme rang
des cancers, apres le cancer broncho-pulmonaire, le cancer de I’estomac et le

cancer colorectal.

Le cancer de la prostate est le plus fréquent des cancers chez I’homme
apreés 50 ans. Son arsenal thérapeutique est trés large variable en fonction du
stade pathologiques et du grade de Gleason. Néanmoins le traitement curatif
n’est possible que si la tumeur est localisée au bloc séminal permettant ainsi une

éradication compléte de la maladie.

Parmi ces moyens :la prostatectomie totale (PT) fait partie des traitements
de références du cancer de la prostate localisé de I’homme de moins de 75 ans,

ayant une espérance de vie supérieure a dix ans.

Parmi les cancers cliniquement localisés, 30 a 50 % présentent sur la picce
anatomopathologique une extension extracapsulaire ou une atteinte des vésicules

séminales (VS+) définissant le stade pT3 de la classification TNM (2002-2016) [1].

Ce stade constitue toujours chez les sociétés savantes un probléme vu que
les populations qu’il regroupe sont hétérogenes et les profils évolutifs sont

disparates.

La possibilité d’un traitement adjuvant local ou systémique, en fonction des
indices histo-biologique de la piéce prostatique, rend la PR un traitement de 1ére

ligne in€luctable.

Dans ce travail on va essayer d’évaluer la place de la chirurgie curative
comme moyen thérapeutique de premiére intention important dans les cancers

de la prostate lesquelles 1’histopathologie de la piéce étant un pT3a ou un pT3b.






I. Rappel anatomique :

La prostate est la glande exocrine la plus volumineuse de I’appareil
urogénital masculin. Elle est située au croisement des voies génitales et

urinaires.

La prostate est entourée par des pédicules vasculo-nerveux participant a la
réponse sexuelle masculine (nerfs caverneux et spongieux, artére honteuse interne,

arteres pudendales accessoires ainsi que le plexus veineux de Santorini). [2]

Avec le wvieillissement, les modifications anatomiques de la glande
prostatique sont parfois a 1’origine de troubles urinaires responsables d’une
altération de la qualité de vie. L’organisation, la topographie et les rapports
anatomiques de la prostate sont des €léments importants pour comprendre son
role combing, tant dans la spheére génitale que dans la sphére urinaire. Ceci est
in¢luctable pour les étapes diagnostique et thérapeutique qui constituent le

quotidien du clinicien.
1. Situation et Morphologie externe :

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

médian vertical.



Orifice urétéral Trigone vésical

prostate

Vésicule séminale

Rectum et son fascia

Fascia rectovésical
(de Denonvilliers)

Canal éjaculateur

~
Diaphragme urogénital Glande bulbo-urétrale

Figure 1 : situation et morphologie de la prostate (NETTER)

Elle est de couleur blanchatre, ferme au toucher (toucher rectal), élastique
et régulicre. Elle mesure en moyenne 4 centimétres de largeur, 2 a 3 centimetres
d’épaisseur et de 3 a 4 centimétres de hauteur. Son poids est de 20 a 25 grammes

chez un adulte de 45 ans. [3]

2. Rapports anatomiques intimes de la glande prostatique

La prostate est 1’¢lément central du bas appareil urinaire. Elle entoure
I’urétre prostatique dans son trajet depuis le col vésical jusqu’au sphincter strié

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

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

proximal et distal de 15 mm chacun. [2]



Figure 2 : schéma de ’anatomie zonale de la prostate
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Figure 3 : les rapports anatomiques de la prostate




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

de I’urétre prostatique distal.

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

urinaires et génitaux masculins.
3. Anatomie zonale de la glande prostatique

L’organisation anatomique de la prostate a fait ’objet de nombreuses
études au cours du siécle dernier. Apres la description des lobes prostatiques par

Lowsley et al.

En 1915, le modele anatomique actuellement accepté est celui proposé par
McNeal et al. En 1968. L’anatomie zonale d’une prostate de 20 g a été établie en
prenant pour reperes anatomiques 1’urétre prostatique et les canaux éjaculateurs,
illustrant ainsi la convergence prostatique de 1’appareil urinaire et génital

masculin. [2]

La prostate est répartie en quatre zones :

Figure 4 : Disposition zonale de la prostate



- La zone de transition, entourant l’urétre prostatique proximal, est

constituée de deux lobes regroupant 5 % de la masse glandulaire
prostatique dont les canaux s’abouchent a la partie terminale de 1’urétre

prostatique proximal en amont de I’angle urétral.

- La zone centrale, située en arriére de la zone de transition, entoure les

canaux ¢jaculateurs et forme la majeure partie de la base prostatique.
Elle constitue 25 % de la masse glandulaire prostatique dont les canaux
s’abouchent dans 1’urétre prostatique distal a proximité du « veru

montanum ».

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

distal.

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

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

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

striées est completement dépourvue de tissu glandulaire.

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

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

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

susceptibilité différente au développement de certaines pathologies :



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

fibromusculaire antérieure. [2]
4. Vascularisation et innervation

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

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

Le fascia endopelvien recouvre la prostate et les structures vasculaires et
nerveuses périprostatiques. Le fascia péri-prostatique recouvre la pseudocapsule
prostatique et se prolonge en arriére par I’aponévrose prostatopéritonéale de

Denonvilliers.

Les ¢léments vasculo-nerveux cheminent donc dans ce plan interfascial sur
les faces antéro-latérales de la prostate et dans le dédoublement de I’aponévrose

de Denonvilliers en arriére.

La vascularisation de la prostate est principalement issue de 1’artére iliaque
interne par I’intermédiaire de I’artére vésicale inférieure. Les branches urétrales
vascularisent le col vésical et la prostate péri-urétrale alors que les branches
capsulaires antérieures et postérieures vascularisent la prostate périphérique. Ces
artéres vésicales inférieures donnent parfois une ou plusieurs artéres pudendales
accessoires qui passent sous la symphyse pubienne pour vasculariser les corps

¢rectiles du pénis. [4]



Artére vésicale inférieure \

Branche prostatique
Branches urétrales

Branches capsulaires
Lobe moyen hyperplasié

Lobe latéral hyperplasié

Figure 5 : La vascularisation artérielle de la prostate

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

iliaques internes) et en plexus latéraux. [2]

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

dédoublement de I’aponévrose prostato-péritonéale de Denonvilliers.

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

dédoublement de I’aponévrose de Denonvilliers. [2]
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Les nerfs de I’érection rejoignent alors les corps caverneux en passant de
part et d’autre du sphincter stri¢ et de I’urétre membraneux. Aux confins des
voies urinaires et séminales, en contact étroit avec les voies nerveuses de la
réponse sexuelle masculine, la prostate, au cours de ses modifications
pathologiques, est fortement impliquée dans la survenue de troubles de la
miction, de la continence et de la sexualité. Au-dela de sa situation anatomique,
la prostate partage avec les corps érectiles du pénis une vascularisation proche
soumise aux mémes modifications pathologiques et une innervation de méme

origine.
5. Drainage lymphatique :

Le drainage lymphatique de la prostate se fait depuis la glande vers les
angles postéro latéraux de la prostate principalement. Le drainage de la base
prostatique se fait vers les lymphonoeuds sous-veineux de la chaine iliaque

externe et parfois vers les lymphonoeuds artérioveineux de la méme chaine.

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

branches a leur origine sur I’artére iliaque interne.

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

lymphonoeuds présacraux du promontoire de la chaine iliaque commune.

De la face antérieure de la prostate, les lymphatiques suivent les vaisseaux
pudendaux sous le muscle ¢lévateur de 1’anus jusqu’au lymphonoeuds pudendal

situé sous le ligament sacroépineux. [5]
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Figure 6 : Vaisseaux et noeuds lymphatiques pelviens et des organes génitaux chez

I’homme
1. Nceuds pré-aortiques 7. Neeuds iliaques externes
2. Trajets depuis les testicules 8. Neeud inguinal profond supréme
3. Neceuds iliaques communs 9. Nceuds inguinaux profonds
4. Nceuds du promontoire 10. Noeuds inguinaux superficielles
5. Nceud sacral 11. Noeud presymphysaire

6. Nceuds iliaques internes
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II. Rappel Embryologique : [6]

Au 2¢éme mois de la vie feetale, les canaux de Wolff progressent vers le bas
et rencontrent le futur urétre prostatique au niveau de ce qui deviendra le « Veru
montanum » et qui sépare le segment proximal du segment distal. Chaque canal
de Wolff émet un bourgeon qui devient la vésicule séminale. Puis de part et
d’autre de ce bourgeon, il constitue le canal éjaculateur du c6té médial, le
déférent et 'ampoule déférentielle du coté latéral. Le mésenchyme entourant le
canal de Wolff vient au contact du mésenchyme du sinus urogénital qui entoure
le futur urétre prostatique et se différencie en tissus fibromusculaires formant le

relief antérieur de la prostate et les sphincters péri urétraux.

Toutes les parois du sinus urogénital sont tapissées de bourgeons

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

-Au niveau de ['urétre distal : Les bourgeons situés au niveau des canaux

¢jaculateurs proliférent et se différencient sous l'influence a la fois du
mésenchyme Wolffien et du mésenchyme urogénital. Cette partie supérieure et
postérieure de la prostate, correspond a la zone centrale de McNeil. Les
bourgeons des faces postérieures et latérales de l'urétre distal, sous 1'influence du
seul mésenchyme urogénital, s'arborisent de fagcon considérable en arriére en bas
et latéralement : cette zone postéro-inférieure est la zone périphérique de
McNeil. Les glandes de la face antérieure se développent peu et forment un petit

lobe antérieur, le plus souvent atrophi¢.

-Au niveau de ['urétre proximal : Les bourgeons qui s'abouchent juste au-
dessus du Veru montanum s'arborisent en deux petits lobes para sagittaux. C'est
la zone de transition de McNeil. Les bourgeons qui tapissent le reste de 1'urétre

proximal ne se développent pas et forment les glandes périurétrales d'Albarran.
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Au total, les deux tiers de la prostate sont constitués de tissu glandulaire
(zone centrale 25 %, zone périphérique 70 %, zone de transition 5 %), et l'autre

tiers par des éléments fibromusculaires.

Figure 7 : embryologie de la prostate

e A :le carrefour uro-génital (1 : canal de Wolf'; 2 : sinus urogénital)

e B : voies génitales, le stroma et le tissu fibromusculaire antérieur (1
déférent et ampoule déférentielle; 2 : vésicule séminale; 3 : canal
¢jaculateur; 4 : bourgeon glandulaire)

e (C : prolifération des zones centrales, périphériques et de transition (;1 : zone
centrale ;2 : zone périphérique ;3 : glande périurétrale d’Albarran ;4 : zone

de transition)
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III. Rappel physiologique :

La glande prostatique, située au carrefour des voies urinaires et génitales
joue un double rdle, elle participe a la constitution du sperme et joue a ce titre un
role crucial dans la reproduction, et elle fait partie intégrante du métabolisme

des hormones sexuelles chez I’homme (principalement la testostérone). [7]

Le fonctionnement normal de la prostate repose sur les interactions entre
¢épithélium et stroma, sous I’influence des androgénes (et dans une moindre
mesure des cestrogeénes), qui guident la différenciation, 1’activité cellulaire et

I’apoptose, ainsi que sur I’action des facteurs de croissance et des vitamines. [7]

> Homéostasie prostatique :

La régulation de la cellule prostatique inclut différents mécanismes. Les

systemes impliqués font intervenir les éléments suivants : [8]

- Des facteurs endocrines : qui sont des signaux sécrétés a distance
(testicules, surrénales, hypophyse...), arrivant a la prostate par la circulation

sanguine (testostérone, cestradiol, LH, FSH, prolactine, insuline) ;

- Des signaux neuroendocrines : provenant d’une stimulation neuronale

comme la sérotonine, I’acétylcholine, la noradrénaline et autres neuropeptides ;

- Des facteurs paracrines ou des facteurs de croissance (b-FGF, EGF,
IGF...), produits localement par la prostate, diffusent localement vers les
cellules adjacentes via la matrice extracellulaire [9], et stimulent ou inhibent la

croissance

- Des facteurs autocrines ou des facteurs de croissance qui sont libérés par
la cellule et reviennent sur cette méme cellule pour réguler la croissance et la

fonction.
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- Des facteurs intracrines : a I’inverse des facteurs autocrines, ils ne sont
pas libérés par la cellule qui les secréte. 11 peut s’agir de produits issus du

métabolisme de la testostérone.

- Des interactions épithélium—membrane basale, polarisant la cellule,
mettent en jeu des facteurs de la matrice extracellulaire qui établissent des
contacts directs en s’attachant par des intégrines a la membrane basale et a des

composants de la matrice extracellulaire comme les héparane-sulfates.

- Des interactions cellule—cellule de I’épithélium et du stroma par des
jonctions avec des protéines intramembranaires comme les molécules
d’adhésion cellulaire CAM (par exemple, ’ovomoruline) qui couplent les

cellules voisines.

Au-dela de Deffet des androgeénes et des cestrogénes, les vitamines

(principalement A et D) sont impliquées dans le métabolisme prostatique. [7]

La vitamine D participe a la différenciation de 1’épithélium prostatique,
régule négativement I’effet stimulant des androgenes, et elle est capable
d’inhiber la prolifération de cellules tumorales en provoquant I’arrét du cycle

cellulaire, la différenciation, voire 1’apoptose. [10,11]
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IV. Rappel Histologique :

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

comporte une cinquantaine de glandes tubulo-alvéolaires logées dans un stroma

conjonctif riche en fibres musculaires lisses, en fibres élastiques, en vaisseaux et

en nerfs. [12]

Figure 8 : Les glandes tubulo-alvéolaires sont bordées par une seule assise de cellules
glandulaires, cylindriques ou cubiques. On y trouve également quelques cellules a
granulations éosinophiles (1). Les cellules musculaires lisses (2) sont abondantes dans le

chorion.
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-L épithelium glandulaire est constitué de deux couches de cellules,

épithéliales et basales. Les premicres sont des cellules sécrétoires bien

différenciées et constituent des glandes sous forme d’acini, groupées en lobules.

Chaque lobule est centré sur un canal excréteur se jetant dans la lumicre de

I’urétre.

La grande majorité des CaP prend naissance au niveau des structures
glandulaires acineuses ou des canaux. Les cellules basales constituent une

réserve cellulaire et sont au contact de la membrane basale. [13]

Enfin, on retrouve des cellules endocrines disséminées au sein de cet
épithélium.

-Le stroma est constitué de cellules musculaires lisses.

-La capsule est constituée d’une bande de collagéne nettement

individualisable sur le plan histologique, notamment au niveau des faces

latérales et postérieure.

Les cellules glandulaires ont des récepteurs aux androgenes et sont donc

hormono-dépendantes. [14]

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

lithiase prostatique.
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Figure 9 : Histologie de la prostate montrant les corps de robin
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Epidémiologie
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Le cancer de la prostate est devenu, le long des décades du 2°™ millénaire,
un véritable probléme de santé publique ; Ce qui nous amene a préciser les

principaux indicateurs et paramétres épidémiologiques de ce cancer

<88 M <12 MW <20 MW <574 W <1737

GLOBOCAN 2008 (IARC) - 17.7.2012

Figure 10: World age-standardized prostate cancer incidence by country (rate per 100,000
men). [Source: GLOBOCAN 2008]
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I. Incidence:

Le cancer de la prostate constitue un probléme de santé publique, dans le
monde, plus de 1.1 millions nouveaux cas de CaP par an étaient recensés en
2012 [15]. Ce qui le place au deuxiéme rang des cancers masculins dont il

représente 15%.

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

selon I’origine ethnique.
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Figure 11 : Incidence standardisée pour I’dge du CaP (année 2000) (http://www-
dep.iarc.fr).
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La plus grande incidence est observée en Australie /New Zélande et
I’Amérique du nord avec une incidence de 111.6/100000 et 97.2/1000000
respectivement, suivi de I’Europe de 1’Ouest et I’Europe du Nord. Alors que la

plus faible incidence est observée aux pays asiatiques.

Ces variations géographiques sont dues en grande partie a I’acces facilité

aux soins dans les pays développés et a la forte pratique de dépistage.

Actuellement, il est admis que le CaP est beaucoup plus fréquent chez la
population de race noire. Une <¢&tude récente focalisée sur le profil
épidémiologique de I’affection chez cette population a montré les résultats
suivants : I’incidence dans L’ Afrique subsaharienne est de 17.5/ 100000 variant
entre 59.7/100000 en Afrique de sud et 5.1/100000 au Niger. Cette incidence est
largement faible par rapport a I’incidence dans la population afro-américaine
159.6 / 100000 habitants ou dans les Caraibes 71.1/100000 ou deux pays
présentait I’incidence la plus ¢élevé dans le monde la Martinique 174 et les iles

Barbade 140/100000. [16]

Les données sur le CaP dans les pays du Maghreb sont rares. Il est
caractérisé par un diagnostic le plus souvent tardif, a un stade localement avancé

ou métastatique. [17,18]

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

cette affection, sur un échantillon de 258 cas. [19]
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Sur une période de 6 ans, 258 patients sur 1070 avaient un adénocarcinome

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

Selon le registre des cancers de Rabat publi¢ en 2009, I’incidence brute du

CaP en 2005 était de 20,9/100000.

Incidence standardisée*®

Hommes
USA, SEER (9): Blancs (1998-2002) 116,0
France, Bas-Rhin (1998-2002) 87,7
Suisse, Genéve (1998-2002) 854
Suéde (1998-2002)
Italie, Modena (1998-2002)
Zimbabwe, Harare (1998-2002)

Maroc, Rabat (2005)

Japon, Nagazaki (1998-2002) 20,0

| Loye.Benghazicooy | 98
| Maroc, Casablancazooy | ss
| Crine, Shanghai (1996200 | 69

Figure 12 : cancer de la prostate : comparaison avec d’autres registres (registre des cancers

de Rabat : Incidence des cancers a Rabat Année 2005).
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II. Age de survenue du cancer de la prostate :

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

sont diagnostiqués apres 65 ans [20,21].

<40 | 0o
40-44 | 0,1
45-49 0,6
50-54 [mm 2,3
55-59 | 1 6
60-64 |
65-69 |
70-74 |
75-79 |
80-84 |

85+ |

Age au diagnostic

~

1 10,9

16,3

10 15 20 25 30

Pourcentage de cas

Figure 13 : Incidence du nombre de cancers en fonction de I’dge Données SEER et NCI

Les statistiques nord-américaines rapportent une incidence annuelle de
21/100 000 hommes avant 65 ans, passant a 819 pour 100 000 hommes au-dela
de 65 ans et la probabilité d’étre atteint d’un cancer de la prostate croit avec
I’age, passant de 1/10 000 hommes a moins de 39 ans a 1/103 entre 40 et 59 ans
et 1/8 hommes de 60 a 79 ans. [22]
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Dans I’Afrique subsaharienne, 1’age moyen de diagnostic du cancer
prostatique varie entre 68 au Sénégal et 70 ans dans I’Afrique de sud. Ces
données sont comparables a celles retrouvées dans 1’ Afrique du nord avec un

age moyen de 72.8 ans en Tunisie [23], et 71.4 ans en Egypte. [24]
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Figure 14 : Distribution et incidence du cancer de la prostate par tranche d’dge (Registre

des cancers de Rabat : Incidence des cancers a Rabat Année 2005)
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II1. Mortalité :

Le cancer prostatique est la sixieme cause de décés par cancer dans le
monde avec plus 258000 déces en 2008. La mortalité a varié entre un taux
d’incidence a 3/100000 en Asie centrale et 26.3/100000 dans I’ Amérique de sud.
Passant par 15.4/100000 dans I’Europe du nord, 9.9/100000 dans I’ Amérique du
nord et 6.2 dans I’ Afrique du nord. [15]

La mortalit¢ induite par le CaP est relativement stable en dépit de
I’augmentation importante de son incidence. Elle varie selon les pays mais avec

des écarts moins importants que pour I’incidence.

incidence et mortalité par age en 2009

1200

N/
m /L
: .
L

20 30 0 70 80 90
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Figure 15 : Incidence et mortalité du cancer de la prostate par dge en 2009
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IV. Facteurs de Risque :

Malgré les progres qui ont permis de mieux comprendre les mécanismes de
développement des cancers, les causes du cancer de la prostate ne sont
actuellement pas connues. Néanmoins, on a identifi¢ des facteurs de risque qui

semblent favoriser un cancer de la prostate. [25]

L’age constitue le premier des facteurs de risque de cancer de la prostate
mais 1’hérédité et I’exposition a certains produits joueraient aussi un rdle dans la

survenue de la maladie.

1. Les facteurs de risque établis :

1.1. L’ age:

C’est le facteur de risque le plus important. Le cancer de la prostate est

exceptionnel avant I’age de 40 ans. Il est découvert le plus souvent apres 70 ans
1.2. Facteurs familiaux et hérédité : [25]

Dans certains cas, le cancer de la prostate semble étre une véritable «
affaire de famille ». Selon I’histoire familiale, un cancer de la prostate peut

survenir sous trois formes :

e La forme sporadique, c¢’est-a-dire non héréditaire. C’est la forme la plus

répandue.

e La forme familiale, c’est-a-dire lorsqu’il existe au moins deux cas de

CaP chez des apparentés du premier degré (pere, frére) ou du second
degré (grand pére, oncle). Cette forme familiale représente 20 % des

cancers de la prostate.
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e La forme héréditaire, qui se définit par I’existence d’au moins 3 cas de

CaP chez des apparentés du premier degré (pére ou frére) ou du second
degré, ou de 2 membres de la famille diagnostiqués avant I’age de 55

ans. Cette forme héréditaire représente 5 % des CaP.

Des études sont en cours pour identifier les mutations génétiques favorisant

le risque de survenue d’un cancer de la prostate.

A ce jour, plusieurs genes de prédisposition au cancer de la prostate ont été
¢tudiés mais aucune preuve les impliquant de fagon certaine dans cette

prédisposition n’a pu étre mise en évidence de facon concluante
1.3. Facteurs hormonaux : les androgénes [26]

Les facteurs hormonaux ont été logiquement suspectés compte tenu des
interactions étroites entre les androgenes d’une part et la prostate normale ou le
cancer de la prostate d’autre part. Certains facteurs de risque ne sont en fait que
la traduction de ces facteurs hormonaux. Le cancer de la prostate a la

particularité d’étre hormonodépendant.

Le role des androgenes dans le développement de la prostate normale et
dans la progression des cancers de la prostate est largement établi depuis les
travaux de Huggins dans les années 1940. Il est a la base du traitement hormonal
du cancer de la prostate. Quelques études épidémiologiques ont rapporté des
résultats contradictoires sur 1’association entre taux d’androgénes circulants et
risque de cancer de la prostate. Une méta-analyse concluant finalement qu’un

taux de testostérone €élevé expose a un risque supérieur a la normale.
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1.4. L’origine ethnique et géographique :

De nombreuses études ont montré que le nombre de cas de cancer de la
prostate est beaucoup plus important dans les pays d’Europe du Nord et
d’Amérique du Nord. Alors que dans les pays d’Asie du Sud-Est on constate le

contraire, I’incidence de ce cancer est faible.

Il a été établi que les hommes d’origine afro-antillaise ont un risque accru

de développer un cancer de la prostate.
2. Les facteurs de risques probables

Il est possible que I’ensemble des conditions de vie du patient puissent
contribuer au développement d'un cancer de la prostate. Mais I’analyse de tous

ces facteurs est extrémement complexe.
2.1. Facteurs environnementaux :

Le cancer de la prostate répond au concept de maladie multifactorielle
survenant chez des sujets génétiquement prédisposés, sous I'influence de
facteurs environnementaux. Parmi ces facteurs, le chlordécone a été récemment
identifié. Il s’agit d’un pesticide organochloré ayant des propriétés hormonales
de type ostrogénique. Une étude cas-témoins menée en Guadeloupe sur 709
patients a montré, aprés ajustement aux autres facteurs de risque connus, un
risque augmenté de cancer de la prostate chez les sujets ayant des concentrations

sanguines en chlordécone élevée. [27]
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2.2. Aliments a risque :

La viande rouge a été incriminée, en particulier en cas de cuisson a haute
température [28]. L’alimentation riche en graisses augmenterait le risque
essentiellement par le biais des acides gras polyinsaturés (acide alpha

linolénique). [29]

Une consommation importante de lait et de produits laitiers, pouvant
contribuer a des apports élevés en calcium, est associée de manicere probable a

une augmentation du risque de cancer de la prostate.
3. Les facteurs protecteurs :

Une relation probable a été établie entre une diminution du risque de cancer

de la prostate et la consommation de certains aliments.
3.1. Polyphénols du thé vert :

Le thé vert a des propriétés anti-oxydantes par le biais de polyphénols
(epigallocatechin-3-gallate — EGCGQG) et leur action antiproliférative est double :
propriétés proapoptotiques démontrées expérimentalement [30] et inhibition de
I’ornithine décarboxylase, enzyme associée a la prolifération dans le cancer de la
prostate [31]. Le thé vert ainsi que le difluorométhylornithine (DFMO),
inhibiteur de I’ornithine décarboxylase sont de bons candidats potentiels pour

des essais cliniques de prévention.
3.2. Phyto-estrogénes :

Les aliments a base de soja contiennent des isoflavones qui ont une faible
activité oestrogénique. La génistéine est I’isoflavone prédominant et posséde des
propriétés inhibitrices des récepteurs de la tyrosine kinase (epidermal growth

factor receptor [EGFR]) impliqués dans la carcinogenése prostatique. Son action
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anticancéreuse a ¢t¢ montrée expérimentalement chez I’animal mais des études
de prévention utilisant les dérivés du soja sont nécessaires afin de confirmer ou

non les premiéres études encourageantes. [32]
3.3. Lycopéne :

Présent en grande quantit¢ dans les tomates, ce caroténoide antioxydant

aurait un role protecteur.

La cuisson augmente la biodisponibilit¢é du lycopéne de la tomate
conduisant a I’effet protecteur. La réduction du risque de cancer de la prostate

varie de 21 a 36 % selon les études. [33,34]
3.4. Sélénium :

Ce microé¢lément d’origine minérale est un composant de la gluthation
peroxydase antioxydante. Depuis les observations qui avaient montré une
moindre mortalité dans les pays a sol riche en sélénium, des études prospectives
ont confirmé son rdle protecteur. Une prévention aux doses étudiées (200 1g/j)
est envisageable avec une faible toxicité digestive. Des études prospectives sont

en cours, en particulier chez les hommes a risque €levé de cancer. [35]
3.5. Vitamine E :

La vitamine E, ou alpha tocophérol, a un role antioxydant contre les
radicaux libres qui altérent les membranes cellulaires. Son rdle protecteur par un
mécanisme pro apoptotique et antiprolifératif, objectivé in vitro, a ét¢é montré

dans plusieurs études. [36,37]
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Diagnostic du cancer

de la prostate
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Le plus souvent, le diagnostic du cancer de prostate se fait alors que le

patient est asymptomatique.

I. Etude clinique :

1. Les signes fonctionnels :

La présence de certains symptomes peut faire évoquer un cancer de

prostate localement avancé ou métastatique :

e Des troubles urinaires irritatifs ou obstructifs, signe d’un envahissement
trigonal par le cancer de prostate ;

e Une hémospermie, une hématurie ;

e Une altération de I’état général ;

e Des douleurs osseuses, révélatrices de métastases osseuses

e Des signes neurologiques (paresthésies, déficit musculaire des jambes,
un syndrome de la queue-de-cheval) faisant évoquer une compression
médullaire par des métastases rachidiennes.

2. Le toucher rectal :

Le toucher rectal doit étre systématiquement réalis¢ méme si le PSA est
normal. Il permet de suspecter un cancer de la prostate de la zone périphérique.

Il peut donc étre normal. L’aspect de la glande est apprécié.
I1 doit étre recherché :

e Un nodule dur, irrégulier, non douloureux (pas forcément en relation
avec un cancer) ;
e Un envahissement de la capsule, des vésicules séminales ou des organes

de voisinage.
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Toute anomalie per¢ue au toucher rectal pose I’indication de la réalisation

de biopsies de prostate.
3. L’examen clinique :

L’examen clinique s’attachera a rechercher d’autres signes évocateurs du

cancer de prostate ou d’une complication :

e Palpation des fosses lombaires (contact lombaire ?);
e (Edéme d’un des membres inférieurs ;

e Examen neurologique.

Le TR reste recommandé en association avec le dosage du PSA total pour

le diagnostic du cancer de la prostate.

Un TR suspect (induration) est une indication de biopsies prostatiques
quelle que soit la valeur du PSA, sauf chez les patients dont I’espérance de vie

est limitée.
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II. Etude paraclinique :
1. Biologie :
1.1. Dosage du PSA total sérique :

Le PSA est une protéine de la famille des kallikréines jouant un réle dans la
liquéfaction du sperme. Dans certaines circonstances, son passage sérique est
possible. Cette protéine est spécifique de la prostate mais pas du cancer de la
prostate puisque d’autres pathologies comme I’hyperplasie bénigne de la
prostate, I’inflammation ou I’infection vont modifier le taux sérique. La valeur
normale du taux sérique du PSA est inférieure a 4 ng/ml pour I’ensemble de la

population tout age confondu.

Dans la mesure ou le PSA est li¢ au volume de la prostate et donc de 1’age

il convient d’adapter le taux :

e <3 ng/mL pour les hommes de 50 a 60 ans,
e <4 ng/mL de 60 a 70 ans
e Etde 5 ng/mL au-dela de 70 ans.

Une valeur du PSA supérieure a la normale doit faire discuter la réalisation

de biopsies prostatiques échoguidées.

La valeur seuil du PSA total sérique qui fait suspecter un cancer est
classiquement de 4 ng/ml. Avec cette valeur seuil, la sensibilit¢ du PSA total

pour détecter un cancer est d’environ 70 %, et sa spécificité de 90 %. [38]

Lorsque le PSA total est compris entre 4 et 10 ng/ml, 70 % des cancers

diagnostiqués sont localisés.
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1.2. Rapport PSA libre/PSA total :

Le PSA peut dans le sang soit rester libre soit se fixer a des
macromolécules. Il est possible de doser les différentes fractions. Dans le cancer
de prostate, la fraction de PSA libre est moins ¢levée que dans I’hyperplasie de
prostate. Il a été établi qu’un rapport PSA libre sur PSA total supérieur a 20 %
est plus en faveur d’une hyperplasie bénigne de la prostate, la valeur seuil du

rapport PSA L/T qui fait suspecter un cancer est le plus souvent de 15 %. [38]

La réalisation de ce test est en seconde intention chez des patients ayant un
PSA supérieur a la normale et chez qui une premiere série de biopsies a déja été
réalisée.

1.3. Cinétique du PSA : vélocité et temps de doublement

Il existe 2 méthodes pour évaluer la cinétique du PSA : la vélocité du PSA
(PSAV) et le temps de doublement du PSA (PSADT). La PSAV correspond a
I’augmentation linéaire du PSA total dans le temps et s’exprime en ng/ml/an.
Comme le PSA total augmente plus vite en cas de cancer que d’hyperplasie
bénigne de la prostate, la PSAV est utilisée comme critére pour la détection d’un
cancer. Une valeur seuil de PSAV > 0,75 ng/ml/an est souvent proposée, mais
sans véritable consensus concernant le nombre de dosages et le délai a respecter

entre ces dosages.

Le PSADT correspond a 1I’augmentation exponentielle du PSA (inverse de
la demi- vie du PSA) et s’exprime en mois. Le PSADT est un facteur
pronostique important, souvent utilisé chez les patients en cours de surveillance
ou présentant une récidive biologique apres traitement curatif. Plus le PSADT

est court, plus la maladie est considérée comme agressive et a risque de
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progression. Le calcul du PSADT se fait a partir de nomogrammes, le plus

utilisé étant celui du Memorial Sloan- Kettering Cancer Center. [39]

En ce qui concerne le cancer de la prostate, et avant la période diagnostic
de la maladie, I'augmentation du PSAV de 2 ng/ml/an serait un facteur de

gravité et de risque de récidive précoce de la maladie apres prostatectomie.
1.4. PSA etindex PHI :

Des isoformes moléculaires du PSA libre ont été identifiées, comme le pro-
PSA, le PSA intact, la kallikréine humaine de type 2 (hK2) et le BPSA. Le
dosage de ces différentes formes de PSA pourrait avoir un intérét discriminant
en association avec le PSA total et libre [40]. Cependant, ces dosages sont
coliteux, ne sont disponibles que dans certains centres et restent en cours

d’évaluation.

L’index PHI intégre différents parametres (taux de PSA total et libre) et la
mesure du proPSA qui augmente en cas de cancer de la prostate [40]. Plus
I’index PHI est ¢levé, plus le risque d’avoir un cancer de la prostate augmente.

L’index PHI serait également corrélé a I’agressivité tumorale. [41,42]
1.5. Densité du PSA :

Utilisée en cas de volume prostatique augmenté : il s’agit du rapport de la
concentration du PSA par le volume prostatique retrouvé a I’échographie

endorectal. Un résultat supérieur a 0.15ng/ml/cm3 est évocateur du cancer.
1.6. Score PCA3 :

PCA3 est un géne non codant exprimé exclusivement par le cancer de la

prostate. L’ARNmM du PCA3 est dosé dans les urines aprés massage prostatique.
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Un score est établi en faisant le rapport de ’ARNm du PCA3 et du PSA

urinaire.

Un score supérieur a 35 serait prédictif du cancer de la prostate sur les
biopsies. Des résultats prometteurs ont été rapportés pour la détection du cancer

avec une meilleure sensibilité et spécificité que le PSA. [43]

Ce marqueur pourrait avoir un intérét chez les patients ayant une premicre
série de biopsies négatives : le score PCA3 serait supérieur aux autres marqueurs
(PSAT, PSAL/T et PSAV) pour réduire le risque d’une seconde série inutile
[44]. Ce bénéfice disparaissait a partir de deux séries de biopsies négatives. Le
dosage du PCA3 n’est pas recommandé en pratique courante, car il est coliteux,

peu diffusé et son bénéfice clinique reste a définir.
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Figure 16 : Performance du marqueur PCA3 chez 570 patients
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2. Les biopsies de la prostate :

2.1. Indications :

Les biopsies sont le seul examen permettant d’affirmer en cas de positivité
le cancer de la prostate. Elles sont donc indiquées en cas de suspicion de cancer

sur le toucher rectal ou en cas de progression ou d’¢élévation du taux de PSA.

Figure 17 : Biopsies échoguidées par voie transrectale [45]

Elles permettent de faire le diagnostic de cancer mais aussi de préciser son

agressivité par plusieurs parametres :

e Le score de Gleason (degré de différenciation du cancer) ;

e Le nombre de biopsies positives sur la totalité des biopsies réalisées ;

e La longueur d’envahissement du cancer sur les biopsies ;

e L’infiltration ou I’envahissement de la capsule et des espaces péri-

prostatiques.
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2.2. Modalités de réalisation :

L’information du patient doit étre préalable a la réalisation des biopsies. La
recherche de facteurs de risque de complications (allergique, hémorragique,

infectieux) repose sur I’ interrogatoire.
Un ECBU est réalisé en cas d’antécédent ou de suspicion d’infection urinaire.

Les biopsies sont réalisées par échoguidage, par voie transrectale, sous
anesthésie locale (ou rarement générale), sous antibioprophylaxie et apres
lavement rectal. (Prise unique de fluoroquinolones de 2éme génération (deux
comprimés a 200 mg) par voie orale). Le patient est en décubitus latéral gauche
ou en position gynécologique, I’examen commence par un toucher rectal suivi
d’un controle échographique afin de repérer la prostate en coupe sagittale et

frontale et analyser son échostructure.

Ensuite le pistolet automatique est introduit, mais le déclenchement ne doit
se faire qu’apres optimisation de I’angle de prélevement. Le nombre et le site
des prélévements dépendent des données du toucher rectal, du volume

prostatique et du caractére initial ou répété des biopsies. [46]

Figure 18 : Matériel nécessaire pour biopsies de la prostate.

Sonde d’échographie avec guide de ponction (A). Aiguille de ponction avec pistolet

automatique (B).
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2.3. Protocole des biopsies :

Le nombre et le site des prélevements dépendent des données du TR, du

volume prostatique et du caractére initial ou répété des biopsies. [47]
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Figure 19 : schéma des 12 biopsies montrant les différents sites de préléevement En

I’absence d’anomalie clinique (stade Tlc) et/ou a I’imagerie (échographie ou IRM),

Apres la séance de biopsie, on prévient le patient des risques possibles de
saignement par I'anus ou la verge pendant les quelques heures suivant I'examen.
On lui recommande également de signaler tout acces fébrile ou saignement

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

e Le type histologique de cancer (adénocarcinome le plus souvent)
e Le nombre de biopsies envahies et leur sicge
e La longueur du cancer

e Le score histopronostique de Gleason
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e [’extension du cancer en dehors de la prostate (si tissu périprostatique
observé) : oui/non

e L’infiltration périnerveuse: oui/non

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

Gleason, a une valeur pronostique importante.
2.4. Complications :
Le patient doit étre informé des risques liés a la réalisation de biopsies :

e Rétention d’urine ;

e Douleurs périnéales ;

e Malaise vagal, hypotension ;

e Prostatite aigué (2 % des biopsies), septicémie, déces par choc septique

e Complications hémorragiques (urétrorragie, rectorragie, hémospermie,
hématurie) en particulier chez les patients sous anticoagulant ou sous
antiagrégant plaquettaire.

2.5. Résultats anatomopathologiques :

Le diagnostic de cancer se fait devant des anomalies architecturales et

cytologiques prédéfinies ou des critéres immunohistochimiques en cas de doute.

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

I’exiguité des fragments obtenus et du risque de sous-estimation du score.
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Aussi, D’existence d’une extension extracapsulaire ou engainement
périnerveux sont des facteurs prédictifs de cancer localement avancé et doivent

&tre mentionnés. [46]

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

prostatite.

Selon les recommandations de ’AFU 2010, la présence d’atypie cellulaire
sans foyer carcinomateux décelable doit faire pratiquer une deuxie¢me série de
biopsie, comportant 4 a 6 prélevements additionnels au niveau de I’apex antérieur

et de la zone transitionnelle en plus du schéma standard a 12 biopsies. [46]
3. Résection trans-uréthrale de la prostate (RTUP)

Parfois le diagnostic de cancer est posé fortuitement sur des copeaux de
résection a 1’occasion d’une résection endoscopique trans-urétrale d’un adénome

prostatique ou encore sur piece d’adénomectomie, le risque atteint 11%. [48]

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

pourcentage de tissu tumoral.
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III. Diagnostic positif :

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

prostatique.
IV. Bilan d’extension :

Le bilan d’extension est trés important, il permet d’évaluer le stade du
cancer, le pronostic et de poser les indications thérapeutiques : il comporte un
bilan clinique, le PSA, les données histologiques de la biopsie et les examens
d’imagerie.

La tumeur est ensuite classée selon la classification TNM.

1. Bilan d’extension clinique :

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

toucher rectal ont une extension extra prostatique.

Par contre 1’extension locorégionale est assez clairement appréciée. Ainsi,
une infiltration des vésicules séminales, de la base vésicale, du rectum, de I’apex
prostatique, voire un blindage pelvien peuvent étre précisé rien qu’a I’examen

clinique. [49]

2. Bilan d’extension paraclinique :

2.1. PSA:

Le PSA est corrélé au stade du cancer et au volume tumoral. En effet, 70 a
80% des patients auront un cancer localis¢ a un taux de PSA< 4ng/ml, et

seulement 50% lorsque ce taux est compris entre 4 et 10 ng/ml. En parall¢le,
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50% des patients auront une extension extra prostatique a des valeurs de PSA

>10ng/ml, et 20% auront des métastases ganglionnaires au-dela de 20ng/ml. [50]
2.2. Les biopsies prostatiques :

L’envahissement périnerveux et I’extension extra capsulaire biopsique sont
présents dans 18-36% des biopsies et sont prédictifs de I’extension extra
prostatique dans 50% des cas. Le nombre de biopsies positives et la longueur du

tissu tumoral sont faiblement corrélés au volume de cancer.

2.3. Imagerie :

» TDM abdomino-pelvienne :

Le scanner abdomino-pelvien fait partie des examens recommandés dans le
bilan d’extension du cancer de la prostate. Il peut mettre en évidence des
adénopathies pelviennes et rétro péritonéales ou des Iésions osseuses
ostéocondensantes. Il peut aussi mettre en évidence d’autres pathologies

tumorales.

» IRM :
% IRM pelvienne :

Son rdle essentiel est de diagnostiquer une extension extra capsulaire avec
une fiabilit¢ de 51 a 71% selon les séries. L’inflammation, 1’hémorragie post
biopsie et I’expérience de I'opérateur affectent négativement cette fiabilité.
Alors que la spectroscopie en améliore le rendement en combinant 1’imagerie a

I’étude du métabolisme tissulaire.

L’IRM posseéde une sensibilité variable de 13 a 95% pour I’extension extra

capsulaire, et de 20 a 83% pour I’extension aux vésicules séminales, et une
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meilleure spécificité de 49 a 97% pour I’envahissement extra prostatique et de

92 a 98% pour les vésicules séminales.

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

antérieure de la zone périphérique.
s L’IRM du squelette :

En parallele, P'IRM du squelette est I’examen le plus fiable pour la
détection des métastases osseuses, sa supériorité par rapport a la scintigraphie
osseuse est connue depuis plus d’une vingtaine d’année. Mais la difficulté a

explorer des volumes étendus a limité la diffusion de I’examen.

En effet P'IRM est plus sensible a 1’ostéoblastose avant qu’il ne soit
perceptible a la scintigraphie. Et il permet aussi de mesurer la taille de la

métastase et d’évaluer sa réponse au traitement.

Actuellement, il est admis qu’une IRM du rachis, du bassin et mi-fémur

permet de faire le diagnostic de métastase osseuses dans 100% des cas.
» Scintigraphie osseuse :

Du fait de la fréquence de la dissémination osseuse, la scintigraphie
osseuse aux diphosphonates marqués au Technetium-99 est I’examen de choix
pour la détection des métastases osseuses d’origine prostatique : son taux de
faux-négatifs est de ’ordre de 1 %. La positivité de la scintigraphie osseuse
précede I’apparition des métastases visibles a la radiographie. Dans I’évaluation
initiale de la maladie, elle est indiquée dans tous les cas de douleurs osseuses,

mais €galement trés largement pour les patients dont le taux de PSA est
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supérieur a 10ng/ml. En dessous de ce taux, les fréquences observées de

métastases osseuses sont inférieures a 3%. [51]
» PET-Scan a la choline :

En cours de développement, cette technique semble étre un examen
prometteur notamment dans la détection précoce de récidive de cancer de
prostate sous la forme de métastases ganglionnaires ou viscérales. Elle reste
inférieure a la scintigraphie osseuse pour le diagnostic ou le suivi des métastases
osseuses. La technique est d’autant plus sensible et spécifique que le taux de
PSA est supérieur a 2 ng/mL en cas de progression biologique aprés un

traitement local. Le PET-Scan n’est pas recommandé¢ actuellement. [95]
» PET-Scan PSMA :

Constitue I’avenir en mati¢re de détection précoce de la récidive de cancer
de la prostate, plusieurs études ont comparé sa sensibilité et sa spécificité avec
les autres moyens [129], les résultats sont impressionnants, malheureusement il

n’est pas encore disponible au Maroc.

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

préciser les indications thérapeutiques.

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

classification TNM.
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V. Stadification tumorale :

Le cancer de la prostate peut étre :

» Localisé ou intracapsulaire : au stade initial, les 1ésions intra

glandulaires cancéreuses ou néoplasies intraépithéliales n’atteignent pas la
capsule prostatique ;

» Non localisé ou extra capsulaire : les cellules cancéreuses migrent hors

de la prostate, les métastases atteignant les ganglions lymphatiques et les os (les

métastases au niveau du foie et des poumons sont rares). [52]

On distingue 4 stades différents de cancer de la prostate selon la

classification internationale TNM avec :

» Le cancer de la prostate localisé sans extension au-dela de la capsule
prostatique (T1/T2, NO, MO) ;

» Le cancer de la prostate localement avancé, qui s’étend au-dela de la
capsule prostatique ou aux organes adjacents ; sans envahissement ganglionnaire
ou métastatique a distance (T3/T4, NO-x, MO) ;

» Le cancer de la prostate avec atteinte ganglionnaire pelvienne (tous T,
cN1/pN1, MO) ;

» Le cancer de la prostate métastatique, avec une (ou plusieurs)
métastase(s) a distance (tous T, tous N, M1). [53]

1. Classification TNM 2010 :

La classification TNM, est la référence actuelle pour estimer objectivement
I’envahissement tumoral. A la fin du bilan, le praticien doit étre en mesure de

classer la tumeur, poser une indication thérapeutique et prédire un pronostic.

49



1.1. Classification clinique : Classification TNM 2010(non modifiée
en 2016) [54]

T : Tumeur primitive

TX : tumeur primitive non évaluée

TO : Absence de tumeur

T1 : Tumeur non palpable ou non visible en imagerie

e Tla : tumeur occupant moins de 5 % du tissu réséqué avec un score de
Gleason < 7 ou absence de grade 4 ou 5

e TIb : tumeur occupant plus de 5 % du tissu réséqué ou un score de
Gleason > 7 ou présence de grade 4 ou 5

e TIlc : tumeur découverte sur une biopsie prostatique en raison d’une

¢lévation de la valeur des PSA
T2 : Tumeur limitée a la prostate (apex et capsule compris)

e T2a:tumeur atteignant la moiti¢ d’un lobe ou moins

e T2b : tumeur atteignant plus de la moiti¢ d’un lobe mais sans atteindre les
2lobes.

e T2c :tumeur atteignant les 2 lobes.
T3 : extension au- dela de la capsule

e T3a: extension extra- capsulaire uni-ou bilatérale.

e T3b : extension aux vésicules s€éminales uni-ou bilatérale.

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

(sphincter externe, rectum, muscles releveurs de 1’anus ou la paroi pelvienne)
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N : ganglions régionaux

NX : ganglions régionaux non évalués

NO

N1

: Absence de métastase ganglionnaire régionale

: Atteinte ganglionnaire(s) régionale(s)

N1mi : Métastase ganglionnaire < 0,2 cm(optionnel)

M:

Métastases a distance

MX : métastases a distance non évaluées

MO

Ml

pT4 :

: Absence de métastases a distance

: Métastases a distance

MIla : atteinte des ganglions non régionaux
M1b : atteinte osseuse
M lc : autres sites avec ou sans atteinte osseuse

1.2. Classification anatomopathologique (pTNM) :
: Absence de tumeur identifiée aprés prostatectomie totale
: Tumeur limitée a la prostate (apex et capsule compris)

pT2a : Atteinte de la moiti¢ d’un lobe ou moins.
pT2b : Atteinte de plus de la moitié d’un lobe sans atteinte de 1’autre lobe.

pT2c : Atteinte des deux lobes.

: extension extraprostatique

pT3a : extension extraprostatique uni- ou bilatérale incluant le col vésical

pT3b : envahissement des vésicules séminales uni- ou bilatéral

envahissement d’autres structures que les vésicules séminales (sphincter

externe, rectum, muscles releveurs de I’anus ou la paroi pelvienne)
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1.3. R : reliquat tumoral postopératoire

L’absence ou la présence d’un reliquat tumoral aprés prostatectomie totale
(marges chirurgicales) est décrite dans la classification UICC a I’aide du

symbole R. Les marges apres prostatectomie sont codées comme suit :

e Rx:présence de résidu tumoral non évaluée

e RO : Absence de reliquat tumoral macroscopique ou microscopique

e RI1 : Reliquat microscopique (focal ou étendu a préciser). Il est alors
précisé sur le compte rendu anatomopathologique la longueur de la marge,
ce qui est un critére pronostique reconnu

e R2:reliquat macroscopique
2.Score de Gleason :

2.1. Définition :

Le systeme de classification histologique le plus couramment utilisé pour le

cancer de la prostate est la classification de Gleason.

Elle sert a décrire le degré d’agressivit¢ d’une tumeur cancéreuse de la
prostate et a évaluer la probabilité qu’elle se propage. La classification de
Gleason est utilisée seulement pour les adénocarcinomes, le type de tumeur de la

prostate le plus courant.

La classification de Gleason a été modifiée en 2005 au cours de la conférence
de 'ISUP. Elle refléte jusqu’a quel point la structure du tissu tumoral différe de la
structure du tissu prostatique normal. Elle repose sur une échelle de notations de 1 a
5 (mais les notations 1 et 2 ne sont plus utilisées). On a recours a cette échelle pour
décrire la structure du tissu prostatique cancéreux et le modele de croissance des

cellules cancéreuses lorsqu’on les observe au microscope.
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» Notation de 1 : les cellules cancéreuses sont morphologiquement

proches des cellules prostatiques saines. Les glandes sont petites, bien formées,
proches les unes des autres. Aspect d’adénocarcinome bien différencié.

» Notation de 2 : les glandes sont bien formées mais elles sont plus larges

et plus espacées, impliquant un ¢épaississement du stroma. Aspect
d’adénocarcinome moyennement différencié.

» Notation de 3 : les cellules cancéreuses forment toujours une glande

bien définie, mais elles ont envahi le tissu prostatique voisin. Les tumeurs ayant
recu une notation de 3 sont moyennement différenciées. Une notation de 3 est
jugée favorable, puisqu’elle signifie que le cancer est moins agressif.

» Notation de 4 : les cellules tumorales envahissent le tissu prostatique

voisin. Les glandes sont peu identifiables. Aspect d’adénocarcinome peu
différencié.

» Notation de 5 : les cellules cancéreuses ne forment plus de glande

organisée et ressemblent plutot a des cellules trés anormales dont 1’organisation
est aléatoire. Les tumeurs ayant regu une notation de 5 sont peu différenciées.
Une notation de 5 est jugée moins favorable, puisqu’elle signifie que le cancer

est plus agressif.

Pour attribuer le score de Gleason, le pathologiste analyse un prélévement
biopsique de la tumeur au microscope afin d’identifier les deux types de
mode¢les de croissance glandulaire les plus courants dans la tumeur. Il attribue
une notation a chacun de ces deux mode¢les. Il additionne ensuite les deux

notations pour obtenir le score de
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Gleason. Par exemple, si la notation attribuée au modele de croissance le
plus courant est de 3 et que la notation du mode¢le de croissance qui arrive au 2¢

rang est de 4, le score de Gleason sera de 3+4 soit 7.

Le score de Gleason se situe toujours entre 6 et 10. Plus la cote est élevée,
plus la tumeur est agressive. La plupart des tumeurs cancéreuses de la prostate
sont de bas grade et de grade intermédiaire (cote de Gleason de 6 ou 7). On
n’attribue habituellement pas de cote inférieure a 6, car il est difficile pour le
pathologiste de déterminer avec certitude qu’une tumeur de bas grade est

cancéreuse.

Gleason's Pattern Scale

Well

& 1. Small, uniform glands. differentinted

2 More space (stroma)
between glands.

Moderately
differentiated

S Pl 3 Distinetly infiltration of
; celis from glands at margins.

Poorly differentiated
Anaplastic

4. Irregular masses of neoplastic
celis with few glands.

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

~~~~~~
Ty

Figure 21 : représentation histologique du score de Gleason.
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2.2. Score de Gleason des biopsies prostatiques :

La biopsie prostatique est indiquée chez les hommes qui ont une suspicion

clinique ou biologique de CaP.

L’anatomopathologiste dispose de recommandations afin d’analyser les
pieces et d’en donner les résultats. L.’une des données principales est le score de
Gleason dont on doit préciser le grade prédominant. Sur les biopsies, le score de
Gleason s’¢établit en additionnant le grade le plus représenté et le grade le plus

péjoratif. Par convention, il n’y a pas de gradel ou 2 sur les biopsies.

Le score de Gleason des biopsies prostatiques parait comme facteur de

risque indépendant de récidive biologique.
3. Classification de D’ Amico :

D’ Amico a ainsi proposé une classification des formes localisées de cancer
de la prostate en fonction de leur risque évolutif. Cette classification fait
référence aujourd’hui. Elle établit 3 sous-groupes de cancers de la prostate
localisés selon le risque de rechute (on parle de risque de rechute biologique 10
ans apres un traitement local), ¢’est-a-dire 3 niveaux de risque de progression du

cancer : risque faible, risque intermédiaire et risque ¢élevé.

Les 3 groupes définis en fonction de leurs caractéristiques cliniques et

biologiques sont :

e Risque faible : PSA < 10 ng/mL ET score de Gleason < 6 ET stade clinique
Tlc ou T2a.

e Risque intermédiaire : PSA compris entre 10 et 20 ng/mL ou score de

Gleason de 7 ou stade T2b.

e Risque élevé : PSA > 20 ng/mL ou score de Gleason > 8§ ou stade clinique T2c.
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VI. Le dépistage individuelle et diagnostic ultra-précoce :

Le dépistage du cancer de la prostate a fait I’objet d’une nouvelle
discussion en 2012 ; a la suite des résultats réactualisés et contradictoires des 2
grandes études randomisées PLCO cancer screening et ERSPC [55,56] et a la
recommandation de 'USPSTF qui préconisait de ne plus recourir au dosage du

PSA, en raison du risque de surdiagnostic et surtout de surtraitement. [S7]

En France, ’'HAS a confirmé en 2010 qu’il n’y avait pas de justification a
la mise en place d’un programme de dépistage systématique du cancer de la
prostate par dosage du PSA qui reste actuellement non recommandé. En 2012,
I’HAS a souligné I’absence d’intérét démontré de la mise en ceuvre d’un
dépistage systématique organisé¢ par dosage du PSA dans une population
d’hommes considérés a haut risque, comme elle 1’avait déja signifiée pour la

population générale. [S8]

L’AFU recommande une détection précoce individualisée du cancer de la
prostate avec une information éclairée sur les modalités, les enjeux et les risques
éventuels liés aux différentes stratégies de prise en charge avec pour objectif
essentiel de ne pas méconnaitre un cancer agressif. Cette position permet de
limiter la détection du cancer de la prostate et la pratique des biopsies
prostatiques aux hommes a risque de développer une maladie agressive au cours
de leur vie [59]. La détection est fondée sur le toucher rectal et le dosage du

PSA total chez les hommes sans poly pathologie a partir de 50 ans.

L’¢étude ERSPC sur le dépistage systématique du cancer par toucher rectal
et PSA versus non-dépistage conclut en faveur du dépistage pour la réduction de

la mortalité par cancer de la prostate et par réduction des formes métastatiques
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diagnostiquées. Comme le démontre la figure suivante, le bénéfice d’un

dépistage s’exprime clairement au-dela de 10 ans de suivi.
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(Schroder New Engl J Med 2072)

Figure 20 : Courbes de survie des hommes inclus dans un programme de dépistage
européen (homme dépisté « screening group » randomisé contre non-dépisté « control

group ») montrant un avantage au-dela de 10 ans de suivi

L’EAU propose dans ses dernieres recommandations [60] :

» De faire un premier dosage a 40-45 ans. Une valeur de PSA > 1 ng/ml a
45 ans et une valeur de PSA>2 ng/ml a 60 ans sont associées a une
augmentation significative du risque de mortalité¢ spécifique et du risque de
diagnostic de cancer de la prostate avancé ou métastatique méme 25 ans apres ce
premier dosage. 11 a été démontré que les hommes avec une valeur de PSA > 2
ng/ml a 60 ans avaient 26 fois plus de risque de mourir d’un cancer de la

prostate ;
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» D’adapter la fréquence de ce dosage en fonction de cette valeur initiale,
avec un intervalle de 2 a 4 ans pour les hommes avec un PSA > 1 ng/ml a 45-59

ans et de 8 ans pour ceux avec un PSA < 1 ng/ml.

En utilisant cette approche, il serait possible de réduire les inconvénients du
dépistage en ciblant une population plus restreinte d’hommes a haut risque
d’avoir un cancer de la prostate. Si des intervalles de dosage plus courts sont
préférables pour éviter de passer a coté d’un cancer agressif, des intervalles plus
longs pourraient étre préférables pour réduire le risque de surdiagnostic et les

colits du dépistage.
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Les principes du traitement
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La décision d’un traitement ou d’une prise en charge du cancer de la
prostate passe obligatoirement par une discussion au cours des réunions de
concertation pluridisciplinaire réunissant urologues, oncologues,

radiothérapeutes, radiologues, anatomopathologistes et onco-gériatres
I. Surveillance active :

Le principe est basé sur le fait que beaucoup de cancers de la prostate de
score de Gleason 6 ou de faible risque de progression selon D’ Amico ne vont
pas progresser ou évoluer lentement sans avoir un impact sur la survie du
patient. L’indication de la surveillance active est donc un cancer de prostate
cliniquement localisé et a faible risque de progression pour des patients dont

I’espérance de vie est supérieure a 10 ans.

Contrairement a 1’abstention- surveillance, la surveillance active est une
option thérapeutique curative qui déplace 1’éventuel moment du traitement tout
en restant dans la fenétre de curabilité de la maladie [61]. La validité de cette
approche a été confirmée par plusieurs séries prospectives, certaines ayant

maintenant un long suivi.

Les modalités de la surveillance active sont variables mais comportent un
controle du PSA tous les 3 a 6 mois pour calculer le temps de doublement et un
TR tous les 6 a 12 mois ; le contrdle histologique par nouvelles biopsies entre 3
et 18 mois apres la biopsie initiale est fondamental pour réduire la probabilité de
sous- ¢valuation initiale. La nécessité de renouveler les biopsies de contrdle est
discutée, surtout en cas d’IRM estimée normale. [.’aggravation d’un des critéres

de surveillance doit faire envisager un traitement actif.
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I1. Prostatectomie radicale

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

confidentielle et a trés haut risque hémorragique. [62]

Figure 22 : principe de la prostatectomie radicale

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

leur rapport avec la prostate et ’uretre et la manicre de les préserver.

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

prostatique retirée, une anastomose est réalisée entre la vessie et I'uretre.

Ce traitement curatif doit étre proposé aux patients ayant un cancer de la

prostate localis€ ou localement avancé dans le cadre d’une prise en charge
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multimodale chez les patients dont I’espérance de vie est de plus de 10 ans et

classiquement 4gés de moins de 75 ans.

Au début de notre pratique, Chaque patient candidat a une PR pour cancer
cliniquement localisé de la prostate était évalué systématiquement a I’aide d’une
IRM pelvienne et une scintigraphie osseuse. Dans les derni¢éres années la
scintigraphie n’était demandée que chez les patients symptomatiques, ou

présentant des signes de cancer a risque intermédiaire ou & haut risque.

Aprés une évaluation pré-anesthésique et une discussion collégiale du

dossier par le staff du service, le patient est programmé.

Le patient est hospitalisé la veille de I’intervention et un nouvel examen
clinique est réalis€¢ et un bilan préopératoire est demandé (Groupage avec
demande de sang, bilan d’hémostase, NFS et lonogramme). Le patient aura une
dernicre discussion bilatérale avec son chirurgien afin de rediscuter pour une
derniére fois le déroulement de I’intervention et de ses complications
potentielles. Cette discussion est parfois décisive car elle permet dans de rares
situations de voir le patient renoncer a la chirurgie ouverte et opter pour une
autre modalité thérapeutique notamment la radiothérapie. Une préparation
digestive du patient est habituellement pratiquée en préopératoire, ainsi qu’une

douche et un rasage de la région pubienne.

Une fois dans la salle opératoire, le patient est pris en charge par les
anesthésistes qui procedent généralement a la mise en place d’une péridurale
avant 1’anesthésie générale. Le patient est alors installé en position
d’hyperlordose légere grace a un billot externe, qui est placé sous les fesses du
patient afin d’ouvrir la région pelvienne et d’agrandir le champ opératoire

(Figure 23). Apres un badigeonnage large a la Bétadine concentrée sur la région
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pubienne et étendu aux organes génitaux externes, les champs stériles de
protection sont mis en place, permettant ainsi de placer une sonde vésicale a

demeure de 16 ou 18 Ch (Figure 24).

Figure 24 : sonde vésicale mise en place dans le champ opératoire
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Une incision médiane sus-pubienne et sous ombilicale (Figure 25) permet
d’exposer les deux muscles grands droits de 1’abdomen et repérer la ligne
blanche qui permet d’accéder a la loge vésicale et a ’espace sous péritonéal de
Retzius, grace a un décollement doux a la main et éventuellement a 1’aide d’un
tampon monté. L’exposition des veines iliaques externes latéralement a ’aide
d’un écarteur autostatique et des valves de Leriche, permet d’aborder le premier
temps opératoire qui consiste a réaliser une lymphadenectomie ilio-obturatrice

des deux cotés (figure 26).

Figure 25 : incision sus pubienne et sous ombilicale
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Figure 26 : exposition des vaisseaux iliaques externes et I’aponévrose pelvienne profonde

La lymphadenectomie ilio-obturatrice est réalisée systématiquement chez

tous les patients avant PR.

Les dissections des lymphatiques pelviennes sont amorcées au ciseau par
une moucheture du feuillet recouvrant la veine iliaque externe. On procede apres
au refoulement du feuillet épais cellulo-ganglionnaire situé¢ au-dessous de la
veine iliaque externe, au-dessus du nerf obturateur et en avant de I’artere
hypogastrique (Figure 27). La lymphostase est réalisée au fur et a mesure soit

par des clips métalliques soit par du fil résorbable 3.0.

Les limites et I’étendue du curage ganglionnaire pelvien varient en fonction
du chirurgien et du stade clinique du cancer de la prostate. Dans la majorité des
cas nous nous limitons & un curage ilio-obturateur standard qui se termine au

niveau de la bifurcation iliaque primitive.
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Le deuxi¢me temps opératoire consistait a réaliser une incision latéro-
prostatique des deux cotés sur le fascia endo-pelvien a distance de la prostate et
le plus prés possible des fibres du releveur de I’anus pour exposer 1’apex

prostatique et I'uretre.

Figure 27 : tissu cellulo-ganglionnaire ilio-obturateur

Les muscles releveurs de 1’anus sont alors décollés et refoulés latéralement
par un petit tampon monté pour libérer les faces latérales de la prostate et
I’urétre. La dissection se fait au ciseau de Metzenbaum en évitant toute
coagulation afin de préserver les bandelettes vasulo-nerveuses de la prostate qui

sont treés proches.

La section du plexus veineux de Santorini commence par la réalisation d’un
point en « X » large avec du fil résorbable 0 sur la face antérieure de la prostate

pour controler le retour veineux. Une coagulation section des ligaments pubo-
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prostatiques latéraux permet de mieux exposer le plexus veineux dorsal de
Santorini. A l'aide d’un dissecteur a extrémité mousse, on passe un fil
résorbable 0 pour prendre toute I’épaisseur du fascia pré-prostatique qui

contient.

Les branches constitutives du plexus veineux dorsal. La section du plexus
de Santorini est réalisée au bistouri €lectrique le plus prés du point d’hémostase
afin d’éviter d’éventuelles marges chirurgicales positives surtout au niveau de

I’apex de la prostate.

Apres le controle du plexus veineux de Santorini, on proceéde a la section
de I’hémicirconférence urétrale antérieure au bistouri froid. La section a ce
niveau est verticale, 8 1 mm de I’apex de la prostate pour éviter toute marge
chirurgicale et minimiser le risque de lésion du sphincter strié. On incise
franchement jusqu'a la sonde urétrale. Les fibres musculaires striées sont de
couleur rougeatre et de consistance souple. Une section dans le tissu prostatique
est facilement reconnue grace a la consistance rigide et la couleur blanchatre du

tissu prostatique, poussant éventuellement a refaire la tranche de section.

La sonde urétrale est saisie par une pince de Bengolea et son extrémité
distale introduite dans le champ opératoire. La section de la sonde est faite le
plus loin possible au ciseau droit apres avoir clampé son extrémité par une pince

de JL Faure.

La section de I’hémi-circonférence postérieure de I’urétre est alors faite au
bistouri froid. Lorsque le sphincter strié¢ est sectionné, il se rétracte vers le
plancher pelvien et laisse apparaitre une lame fibreuse sur laquelle il s’insére,
c’est le fascia de Denonvilliers. Une incision médiale transversale au bistouri

¢lectrique permet de passer entre les deux feuillets du fascia de Denonvilliers,
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entre prostate et rectum, pour aborder la face postérieure et les vésicules
séminales. La dissection au ciseau de Metzenbaum dans cet espace est
généralement facile quand on est dans le bon plan, par contre elle devient tres

difficile dans le cas contraire.

Le temps opératoire suivant est trés important pour les cas ou une
préservation des bandelettes neuro-vasculaire est envisagée. Les lames
nerveuses longent les parois antérolatérales du rectum dans les lames sacro-
recto-genito-pubiennes. Ce fascia latéro-prostatique, d’abord accolé au fascia
prostatique sur toute la face latérale de la prostate, se sépare de ce dernier au
niveau de I’angle postérolatéral, pour recouvrir la lame nerveuse. On évite donc
d’exercer une traction importante sur la sonde pour exposer I’apex, et pour

éviter le déchirement de la lame nerveuse qui est tres fragile.

On procede d’abord par soulever ce fascia avec un dissecteur a pointe
ultrafine, en commencant a quelques millimetres de 1'apex, 1la ou il
s’individualise. Il est incisé secondairement aux ciseaux. Cette manceuvre est
répétée plusieurs fois jusqu’a la base de la prostate, 1a ou le fascia est beaucoup
plus épais et presque toujours dédoublé. La libération de la face latérale de la
prostate et de la vésicule séminale est réalisée de facon identique du coté
controlatéral. Une pince a disséquer saisit la vésicule séminale recouverte du
feuillet antérieur du Denonvilliers, et les ciseaux de Metzenbaum décollent
progressivement cet espace intervésicoséminal en restant toujours au contact du
plan séminal. De la méme manieére on procede a la dissection de la vésicule
séminale controlatérale. Un dissecteur est ensuite introduit dans ce plan
intervésicoséminal, permettant de laisser un lacs en repeére qui va guider la

section au niveau du col de la vessie surtout quand une préservation de celui-ci
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est envisagée. Le ballonnet de la sonde de Foley est refoulé vers le fond de la
vessie et la dissection est amorcée par la face latérale droite du col. La zone de
section étant exposée par une légere traction sur les deux bouts du lacs et une
reclinaison de la prostate d’un coté et de la vessie de 1’autre par deux pinces de
De Bakey, permet d’effectuer une section vésicoprostatique latérale a la pointe
du bistouri électrique sur le lacs-guide tendu par ’opérateur. La muqueuse
urétrale postérieure est incisée, et le lac tendu va guider la section en conservant
ad integrum les fibres musculaires postérieures du col vésical. La traction de la
prostate par la sonde de Foley permet d’exposer le bloc séminodéférentiel,
recouvert du feuillet pré séminal du fascia de Denonvilliers, qu’il faut conserver

au contact des vésicules Séminales.

L’examen de la piece opératoire (Figure 28) enlevée est réalisé a ce temps,
afin de vérifier la qualité macroscopique de I’exérése, en portant une attention
toute particuliere a I’apex. La section doit étre a distance du tissu glandulaire, et

I’on doit pouvoir identifier I’extrémité du fascia de Denonvilliers.

En cas de préservation nerveuse, on vérifie systématiquement I’absence

d’effraction capsulaire postérolatérale.
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Figure 28 : La piéce de la prostatectomie radicale

Ce geste opératoire efficace en terme carcinologique mais non indemne des
effets secondaires multiples, surtout il supprime dans un grand nombre de cas la
fonction de I’appareil génitale de I’homme avec une fréquence non négligeable

de dysfonction érectile qui oscille entre 29% et 100%. [63]
Les effets secondaires de la chirurgie sont :

» Incontinence urinaire : fréquente aprés 1’intervention chirurgicale, elle

régresse dans les semaines ou les mois qui suivent ;

» Dysfonction érectile : la récupération de 1’érection aprés intervention

chirurgicale dépend de la qualit¢ des érections avant I’intervention, de la

motivation du patient et de la conservation des bandelettes neuro-vasculaires ;
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» Infertilit¢ et anéjaculation : elles sont constantes aprés cette

intervention chirurgicale ;

» Sténose de [l'anastomose vésico-urétrale : rare, rapportée dans la

littérature a 1 %.

Il convient d’ajouter les risques liés a 1’anesthésie, de saignement, de

transfusion, d’infection et de 1ésions des organes avoisinants (exceptionnelles).

Le curage ganglionnaire du cancer de la prostate peut étre limité ou étendu
en fonction du groupe a risque du cancer. Le curage ganglionnaire limité
concerne le groupe ganglionnaire ilio-obturateur bilatéral. Le curage
ganglionnaire étendu associe au curage ilio-obturateur, un curage iliaque interne
et iliaque externe bilatéral jusqu’a la bifurcation iliaque. Le curage étendu est
réservé aux patients ayant un cancer de risque intermédiaire et €élevé, et permet
le doublement du nombre de ganglions prélevés (et identifiés). Il n’augmente
pas le taux de positivité ganglionnaire pour les tumeurs de risque faible ou ce
taux est estimé a moins de 7% [64,65]. En cas de curage étendu, le risque de
complications est évalué entre 2 % et 51% [66]. Si I’existence de plus de deux
adénopathies semble étre un facteur de mauvais pronostic, tout comme
I’effraction capsulaire ganglionnaire, le role thérapeutique du curage sur la

survie sans progression biologique et sur la survie spécifique est controversé

[66,67,68].
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2 Limites anatomiques
du curage ilio-obturateur.
1. Artere iliaque externe ;
2. veine iliaque externe;
3. zone de curage ; 4. nerf
obturateur ; 5. artere hypo-
gastrique.

Figure 29 : limites anatomiques du curage ganglionnaire
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III. Traitement adjuvant et néo adjuvant :

Le risque de récidive biochimique apres prostatectomie locale est de 15 a
40% [69]. Ce qui justifie le recours au traitement adjuvant. Ce risque est
parfaitement évalué par la classification d’ Amico, qui permet de sélectionner au

mieux les patients a risque.

Le choix du traitement dépend du type de récidive suspectée, locale

nécessitant la radiothérapie ou a distance faisant appel a I’hormonothérapie.

Ainsi, en cas de risque local, la radiothérapie a démontré son intérét en

terme de diminution du risque de la récidive biologique. [70]
1. La radiothérapie externe :

Trois essais prospectifs randomisés, I’étude du SWOG 8794 [71], I’étude
de PEORTC 22 911[72] et I’étude de ’AROW 9602 [73], concluent a

I’efficacité de la radiothérapie adjuvante apres prostatectomie.

La radiothérapie consiste en I’irradiation guidée par I’image de la loge
prostatique par une dose de 7678 Gy. Il s’agit aussi d’un traitement curateur.
Elle est aujourd’hui utilisée selon une technique conformationnelle
tridimensionnelle, et a pour but de diminuer les effets secondaires liés a

I’irradiation des organes adjacents.
Les patients peuvent cependant se plaindre de :

e (Cystite radique ;
e Rectite radique ;
e Sténose urétrale ;

e Dysfonction érectile ;
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e Tumeur radio-induite avec un risque relatif de 1,5 pour le cancer du

rectum ou de la vessie.

Les contre-indications regroupent les antécédents d'irradiation pelvienne

antérieure ou de maladie inflammatoire rectale.
2. La curiethérapie :

La curiethérapie interstitielle de prostate consiste en la mise en place de
radio¢léments par voie transpérinéale sous contrdle échographique, par
endorectale et sous anesthésie générale. Le plus souvent, il s’agit de

I’implantation de grains d’1ode 1125.

L’indication a ce jour de la curiethérapie est essentiellement pour les
patients atteints d’un cancer de prostate localisé¢ et de faible risque D’Amico

ayant une espérance de vie de plus de 10 ans.
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Le sutvie du cancer

de la prostate
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Le suivi a pour objectif de détecter une éventuelle récidive ainsi que
d’évaluer et de traiter des éventuels effets secondaires du traitement. Il est
uniquement clinique et biologique, sans imagerie en 1’absence de récidive
biochimique. Il consiste en I’évaluation du statut mictionnel, du statut sexuel et
de I’état général. L intérét du toucher rectal apres prostatectomie totale n’est pas
démontré, car une anomalie palpable au toucher rectal s’accompagne toujours
d’un PSA ¢levé [74]. Le dosage du PSA permet de suivre le statut
carcinologique du patient (un premier dosage avant 3 mois, puis tous les 6 mois
pendant 3 a 5 ans, puis tous les ans pendant 10 a 15 ans) [75]. Le PSA devient
indétectable en 4 a 6 semaines apres la prostatectomie [76]. La récidive
biochimique est classiquement définie par une élévation du PSA supérieur a 0,2
ng/ml (confirmé par un deuxieme dosage a 3 mois d’intervalle) alors que le PSA

¢tait initialement indétectable. [76]
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iy Les objectifs de la thése

77



L’objectif de notre theése est d’évalué la place de la chirurgie dans le
traitement des cancers de la prostate localement avancés, via une étude
rétrospective réalisée dans le Service de 1’Urologie de HMIMV-Rabat entre
2002 et 2014, en exploitant les dossiers des patients dont le résultat de 1’étude
anatomo-pathologique était un pT3, en les comparant avec des études similaires

occidentales.
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Matériels et méthodes
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I. Matériels :

Parmi 404 cas de prostatectomie réalisées aux sein de du service de
I’urologie de ’HMIMV-Rabat entre 2002 et 2014, 164 cas avaient des tumeurs
classées pT3MO selon la classification TNM 2002-2016

Les patients étaient classés en groupes préopératoires a risque de

progression définis selon d’Amico et Al en :

- Faible risque (PSA < 10ng/ml et score de Gleason <6 et stade clinique
Tlc ou T2a)

- Risque intermédiaire (PSA entre 10 et 20ng/ml, score de Gleason=7, ou
stade clinique T2b)

- Haut risque (PSA > 20ng/ml, ou score de Gleason de 8 a 10, ou stade
clinique T2¢/T3)

La technique opératoire utilisée respectait les normes de la prostatectomie
rétropubienne avec curage ganglionnaire ilio-obturateur bilatéral, ou étendu en

cas de haut risque.

L’analyse anatomopathologique a ¢été standardisé pour les pieces

opératoires, selon STANDFORD.

Nous avons exploité les dossiers de ces patients en utilisant la fiche

d’exploitation suivante :
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FICHE D’EXPLOITATION

Prénom :

Nom :

Age :

Antécédents :
e Meédicaux :

e Chirurgicaux :

PSA préopératoire :
0-4ng/ml 4-10ng/ml
10-20ng/ml >20ng/ml
Stade Clinique TNM:
T1b Tlc
T2 T3

Score de Gleason biopsique
3-6 7
8-10 non renseigné

Stade pathologique définitive de la piéce :

pT3a pT3b
Score de Gleason de la piece :
3-6 7
8-10 non renseigné

Statut ganglionnaire :
pNO pN1
Statut des marges chirurgicales :

RO R1
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1. Critéres d’inclusion :

Nous avons inclus dans cette étude les patients qui répondent aux critéres

suivants :

- Présentant un CaP classé pT3
- N’ayant pas regus aucun traitement néo-adjuvant
- Qui n’ont jamais bénéficiés d’une résection antérieure de la prostate

2. Criteres d’exclusion :
La présence d’un CaP métastatique sur le bilan d’extension.

Les malades qui avaient refusé la chirurgie, préférant un traitement
physique.
3. Population retenus pour I’étude :

Entre 2002 et 2014, 404 patients ont bénéficiés d’une prostatectomie
radicale avec curage ganglionnaire, dont 164 ont été classés pT3 sur le résultat

définitif de I’analyse de la piéce opératoire.

II. Méthode :
1. Schéma de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective qui a été réalisée au sein du service

d’urologie de ’HMIMYV-Rabat entre 2002 et 2014
2. Les données préopératoires :

Les données collectées s’agissaient de : 1’age, les antécédents médicaux et
chirurgicaux, le PSA préopératoire, stade clinique et score de Gleason

biopsique.
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3. Les données postopératoires :

Les éléments postopératoires étaient : le stade pathologique de la picce
opératoire, score de Gleason définitif, le statut du curage ganglionnaire et le

statut des marges chirurgicales.
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1.Age:

L’age médian de la population d’étude était de 65 ans avec un écart de 5,5

ans et des extrémes de 49-76 ans.
2. PSA préopératoire :

Le PSA préopératoire médian était de 12,7 avec un écart de 8 ng/ml et des

extrémes de 3,6-38 ng/ml

repartition des patients en fonction du PSA préopératoire

m 0-4 ng/ml ®w4-10ng/ml = 10-20 ng/ml = >20ng/ ml
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3. Stade clinique :

Les patients ont été répartis en plusieurs groupes en fonction du stade

clinique :

- Tlc:116 cas
- T2a:39 cas
- T2b: 5 cas
- T2c : 4 cas

REPARTION DES PATIENTS EN FONCTION
DU STADE CLINIQUE

nombre de cas
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2

2 (00

e (0000000000000
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4. Score de Gleason biopsique :

Les patients ont €té devisés en 4 groupes en fonction du score de Gleason

biopsique :

Gleason 3+3 : 37 cas soit 23%
Gleason 3+4 : 89 cas soit 54%
Gleason 4+3 : 25 cas soit 15%

Gleason 4+4 : 13 cas soit 8%

Le Gleason 3+4 était le plus représenté par 89 cas soit 54%, alors que le

Gleason 4+4 était le moins représenté avec 13 cas soit 8%

répartition des patients en fonction du score
de Gleason

GLEASON 3+3 GLEASON 3+4 GLEASON 4+3 GLEASON 4+4

87



5. Stade pathologique :
Le stade pathologique était dominé par :

- pT3a:avec 113 cas soit 69%
- pT3b: 51 cas soit 31%

stade anatomopathologique définitif
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6. Score de Gleason définitif :
Le score définitif de la piece opératoire differe de celui de la biopsie :

- Gleason 3+4 : 71 cas soit 43%
- Gleason 4+3 : 69 cas soit 42%
- Gleason 4+4 : 13 cas soit 8%

- Gleason 5+3 : 11 cas soit 7%

LE GLEASON DEFINITIF DE LA PIECE

H le Gleason définitif de la piece

GLEASON 4+3
GLEASON 4+4

GLEASON 3+4 . .

GLEASON 5+3
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7. Statut ganglionnaire :

Parmi les 164 patients. Les résultats des curages étaient positifs dans 14 cas

soit 9%. Parmi ces 14 cas, on a trouve :

- N1 :11 cas soit 7%
- N2 : 3 cas soit 2%

le résultats des curages ganglionnaires

mNO
mN1
N2
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8. Statut des marges de résection chirurgicales :
Les marges chirurgicales étaient positives dans 67 cas dont :

- MCP unique : 44 cas soit 23%
- MCP multiple : 23 cas soit 14%

LE STATUT DES MARGES CHIRURGICALES
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™ |e statut des marges chirurgicales
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9. La progression biochimique :
Sur un suivie médiane de 9 ans (4 4 16 ans) :

- 97 patients soit 59% avaient un PSA<O0,2 ng/ml
- 67 patients soit 41% avaient une récidive biologique avec un PSA>0,2
ng/ml dont :
» 26 cas soit 16% ont eu une récidive précoce avant 12 mois ayant
nécessité une hormonothérapie adjuvante.
» 41 cas soit 25% ont eu une récidive tardive aprés 24 mois ayant

nécessité une radiothérapie complémentaire.

LA PROGESSION BIOCHIMIQUE AU COURS DU
SUIVIE

M sans traitement adjuvant B HT MERT

16%

PSA<0,2 NG/ML PSA>0,2 NG/ML
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Discussion
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Dans la terminologie, le CaP pT3 correspond a une tumeur qui s’étend en
dehors de la glande prostatique, il se divise en 2 sous-groupes en fonction de

I’atteinte (pT3b) ou non (pT3a) des vésicules séminales.

La détection d’un CaP localement avancé est plutdét histologique que
radiologique. De nos jours, et grace au dosage du PSA sérique, le diagnostic du
cancer de prostate se fait a des stades beaucoup précoces et dans les deux tiers
des cas avant I’age de 70 ans, permettant ainsi une meilleure prise en charge. Il
parait également que le taux des CaP localement avancés au moment du
diagnostic tend a régresser, au fur et a mesure que les décennies avancent a

I’orée du 3éme millénaire. [77]

Cependant Le traitement de cette catégorie des cancers reste encore le sujet de

discussion, il n’existe pas a nos jour un traitement systématisé pour ces patients.

La radio-hormonothérapie combinée a démontré son efficacité en
comparaison avec la radiothérapie seule sans traitement adjuvent et reste un

traitement envisageable méme en cas d’atteinte des vésicules séminales. [77]

Dans notre travail nous allons essayer, en analysant les données recueillis
et en la comparant avec d’autres séries, de montrer la place de la chirurgie pour

cette catégorie des cancers.
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I. Evaluation des résultats de la prostatectomie radicale
(notre série VS les séries occidentales)
1. Le stade anatomopathologique :
Le stade pathologique est établie suite a 1’analyse anatomopathologique de
la piece de la prostatectomie radicale. Dans la littérature il existe plusieurs

études rétrospectives dont les principaux résultats sont rapportés sur le tableau

suivant :

Tableau 1 : les résultats carcinologiques des séries récentes de prostatectomie radicale pour

des cancers de la prostate cT3 publiées dans la littérature

* . série de pT3 diagnostiqué uniquement en anatomopathologie

Dans la série de Roche et al, qui est I’étude la plus proche de la nétre, vu
qu’elle porte sur 246 cas de pT3 diagnostiqués uniquement sur
anatomopathologie, 76 cas soit 30,9% des patients avait des pT3b sur les

résultats définitifs de I’analyse de la piéce. [78]
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Ceci est de méme pour la série de Carver et al., qui portait sur 112 patients
chez lesquels on a trouvé 31% des pT3b [79], la série de Xylinas et al., qui englobe
100 patients avec 26% des pT3b [77]. Et enfin la série de Freedland et al., qui est la
série la plus récente et qui comportait 58 patients avec 29% des pT3b. [80]

La particularité de ces dernieres, c’est qu’elles portent sur des T3c, ¢a veut
dire des T3 diagnostiqués par toucher rectal qui percoit, un nodule ou une
induration extraprostatique lors de la palpation de la prostate, cette définition
clinique semble aujourd’hui obsolete, d’une part, en raison de la faible
spécificité du toucher rectal et, d’autre part, par le développement de '’IRM qui
s’impose progressivement comme étant un €lément essentiel a la détection

préopératoire de 1’extension extracapsulaire du cancer. [81]

La spécificité du toucher rectal pour le diagnostic du cancer de la prostate
est proche de 50%. En cas de de cancers cT3 opérés, le taux de cancers
surévalués (correspondant en réalit¢ a des pT2a et/ou pT2b) varie selon les

séries récentes de 19 a 44,5%. [82]

La surévaluation des ¢T3 dans la série de Craver et al, de Freedland et al, et

celle de Xylinas et al, était respectivement de 24%, 9%, 21%.

Dans notre cohorte modérée, I’exploitation et I’analyse des résultats des
comptes rendus anatomopathologiques a montré une prédominance du stade pT3a

par 113 cas soit 69% de la population d’étude contre 51 cas de pT3b soit 31%.
2. Les marges chirurgicales :

La marge chirurgicale correspond aux limites encrées de la piece opératoire
qui est dans notre cas la limite d’encre de la piece de prostatectomie. La MCP est

définie par la présence de cellules tumorales au contact de cette dernicre. [83]
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Le probléme posé par la positivité d’une marge chirurgicale est de savoir

(ou de prévoir) s’il reste un résidu tumoral ; deux hypotheses sont plausibles :

» La section chirurgicale est passée simplement au contact du périmeétre
de la tumeur (il pourrait exister ou non un résidu microscopique dans la loge
prostatique)

» La section chirurgicale est passée au sein du tissu malin résiduel (ceci

prédispose a coup siir & un résidu tumoral macroscopique dans le pelvis).

La constatation anatomopathologique de MCP aprés PR est une situation
complexe dont la fréquence varie de moins de 10% a plus de 40%, selon le stade
pathologique et les opérateurs [84-85]. La conduite a tenir thérapeutique dans

cette situation, pourtant routiniére, demeure controversée.

Dans la littérature, la présence de MCP varie entre 22 et 51% en cas pT3
(voir Tableau). Ces chiffres sont largement supérieurs a celle observé en cas de

tumeurs intracapsulaire.

Dans notre série les Marges chirurgicales étaient positive dans 37% cas, ce

qui concorde avec les données des séries précédentes.
3. Statut ganglionnaire :

Il a ét¢ démontré que I’atteinte ganglionnaire étre un facteur prédictif du
risque de déces par le cancer de la prostate [80]. Le curage ganglionnaire étendu
était préconisé dans la plupart des cas de cancer localement avancé, du fait du

risque plus élevé d’envahissement ganglionnaire. [86-87]

Dans la littérature, Le taux des ganglions envahis suivant les différentes
séries était de 17% a 31%. Ces résultats sont polymorphes et variables d’une

série a I’autre (voir tableau).
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Dans les travaux de Carver et al, I’envahissement ganglionnaire était
observeé dans 21% des cas, de 31% des cas chez Freedland et al, alors que chez

Xylinas et al, était de 17%.

Dans la série de Hsu et al, il y avait un faible taux d’envahissement
ganglionnaire de 8,5%, cela est probablement li¢ a une sélection rigoureuse des
patients a ’aide d’un scanner abdominopelvien et de cytoponction a ’aiguille

fine de toute adénopathie suspecte. [88]

Dans notre cas « les pT3 », ca veut dire ceux qui ont étaient diagnostiqués
sur anatomopathologie, on a une seule série de référence, c’est celle de Roche et
al., 2016 et, dans laquelle I’envahissement ganglionnaire a été objectivé dans
8,2%. Qui est un taux faible en comparaison aux autres séries, ceci et
probablement expliqué par le fait que la sélection des patients était basée sur le
stade pathologique contrairement aux autres séries qui se sont bas¢ sur le stade

clinique, ce qui a permis d’affiner I’étude.

Dans notre étude, I’envahissement ganglionnaire a été observé dans 14 cas,
soit environ 9% des curages réalisés, un taux qui est faible, comme on a
expliqué précédemment, par le fait que les patients ont été bien sélectionnés. Et

c’est qui explique la superposition de nos résultats avec celle de Roche et al.
4. Score de Gleason :

Toute en sachant son impact sur la progression, dans les différentes séries
publiées dans la littérature, le score de Gleason biopsique n’avait aucune

corrélation avec le score de Gleason de la piéce opératoire. [88]

Dans la série de Roche et Al, le score de Gleason final influait la

survieSRB et globale des patients et, par sa constance dans la littérature, il
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confirme son intérét pronostique prépondérant. En effet, dans la méme série
nous retrouvons chez les patients présentant un CaP class¢é pT3 une

prédominance du score 7 (4+3) de Gleason. [89]

Nos résultats sont concordants avec la littérature, il existe un lien statistique
entre notre étude et les études publiées, dans notre étude le score de Gleason
biopsique prédominant était de (3+4) alors que sur le Gleason des pieces on note

une hétérogénéité du score 7 avec une présence du (4+3) avec un taux de 42%.
5. Le controle local :

Dans la littérature, les patients ayant des tumeurs ¢T3 ou pT3 et qui ont
bénéficié d’une prostatectomie radicale seule en monothérapie ont un contrdle

local aux alentours de 64 a 70%. [90-91]

Bolla et al., rapportent une amélioration significative du contrdle local des
patients ayant re¢u une radiothérapie adjuvante en comparaison a ceux qui ont

subi une prostatectomie seule. [92]

Ward et al., soulignent que parmi 842 patients atteints d’une tumeur ¢T3
ayant regu des traitements combinés comprenant la prostatectomie radicale,

aucun patient n’a présenté de récidive locale clinique et symptomatique.

Selon Xylinas et al., la prostatectomie, seule, ou en association avec une
radiothérapie complémentaire pourrait apporter un bénéfice sur le contrdle local
et la survenue d’évenements symptomatiques liées a la progression

locorégionale de la maladie des patients atteints d’une tumeur de stade pT3. [77]
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II. La place de prostatectomie radicale dans le cancer de la

prostate localement avancé :

Au cours de la derniére décennie, la discussion sur le réle de la chirurgie
dans le CaP localement avancée est devenue de plus en plus fructueuse et
concluante. Avant cette époque, le traitement du CaP localement avancé était
principalement entre les mains des radio-oncologues. Une telle discussion est

devenue possible pour plusieurs raisons :

-Un traitement réussi du CaP a haut risque avec RT en monothérapie
nécessite des doses d’irradiations ¢élevées (74-80Gy), conduisant & des taux plus
¢levés d'événements indésirables.

-D'autre part, des études récentes démontrent des résultats aprés une

chirurgie qui peuvent étre comparés a la radiothérapie +/- hormonothérapie. [94]

Milonas et al, a montré dans une étude monocentrique que le traitement
chirurgical peut en effet étre une option thérapeutique raisonnable dans le CaP
pT3a localement avancé avec 96% de survie globale (OS), 98,7% de survie
spécifique au cancer (CSS), 97,3% de survie sans progression de la maladie
(DFPS) et 60% de survie sans progression biochimique (BPFS) a la marque de

suivi de 5 ans. [94]

Les taux de survie des patients pT3a dans son étude sont similaires a ceux
rapportés par Hsu et al, dans une étude de 200 patients atteints de cT3a
unilatérale traités par chirurgie. Ils ont également montré que les taux de survie
sans progression des patients atteints de pT3a ne différent pas significativement

de ceux atteints de pT2. D'autres auteurs ont également rapporté leurs résultats
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de traitement chirurgical pour T3. En résumant ces résultats, les taux CSS et OS

a 5 ans ont varié de 85 a 100% et de 75 a 98%, respectivement. [94]

La comparaison directe des résultats de la chirurgie et de la radiothérapie
est inadéquate en raison des biais de sélection inhérents, de 1'amélioration du
score de Gleason ou de la migration de stade apres la chirurgie. Néanmoins, ce
probléme pourrait partiellement étre résolu en utilisant les données des essais
RTOG (Radiation Therapy Onclogy Group), qui ont comparé¢ RT vs. Une

approche combinée utilisant RT et hormonothérapie. [94]

Dans une revue de ces essais RTOG, différents groupes a risque ont été
identifiés avec le groupe 2 (Gleason < 6, T3Nx-N1 ou Gleason 7, T1-2Nx) et le
groupe 3 (Gleason 7, T3Nx-N1 ou Gleason >8, T1-2Nx). Aprées irradiation, les
taux OS et CSS a 5 ans ¢étaient de 82% et 94% pour groupe 2, et 68% et 83%

pour le groupe 3 respectivement. [94]

Les Résultats d'une autre étude a long terme comparant RT vs. La RT
associée a I’hormonothérapie a été rapportée par Bolla et al [96]. Dans I'essai
EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer), 412
patients atteints de CaP localement avancée ont été traités par RT seule ou en
association avec hormonothérapie. Les taux OS et CSS a cinq ans étaient
respectivement de 62 et 79% dans le groupe radiothérapie seule. Une meilleure
survie a été rapportée dans le groupe de la combinaison : 78% et 94%,

respectivement.

Les données d'étude de Milonas et al, ont montré un CSS de 98,7% a 5 ans,

comparable a la thérapie combinée RT et hormonothérapie.
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Le groupe de CaP localement avancé est hétérogene. PSA et le score de

Gleason de la piece ont un impact significatif fort sur I'analyse de survie.

Selon Milonas et al, les patients avec un PSA <10 ng / ml avaient
significativement un meilleur OS, CSS et BPFS par rapport & ceux avec un
niveau de PSA> 20 ng / ml (log rank p = 0,048, p = 0,001 et p = 0,001,
respectivement). Les patients avec un taux de PSA de 10 a 20 ng / ml n'avaient
pas d'OS, de CSS ou de BPFS significativement différent de PSA <10 ng / ml,
mais ils présentaient des CSS et BPFS différents de ceux du PSA> 20 ng / ml p
= 0,04, p = 0,008, respectivement). Dans I’étude de cohorte, le PSA n'a eu aucun
impact sur le DPFS. Mais c¢’est plutot le Gleason qui est le facteur prédictif le

plus puissant en analyse multivarié. [94]

Certaines études récentes ont étudié¢ le réle du PSA dans la survie et la
biochimie ou la progression de la maladie [94]. Tous les auteurs ont convenu que

PSA> 20 ng / ml pourrait en effet étre considéré comme un facteur de risque élevé.

Le score de Gleason a longtemps ét€¢ reconnu comme un indicateur de
risque important pour un résultat plus mauvais. Dans la CaP localement
avancée, le Gleason a tendance a étre améliorée, et dans la série de Milonas et
al, la mise a niveau était en effet fréquente (jusqu'a 50%). En fait, le score de
Gleason a été identifi¢ comme 1'un des prédicteurs les plus importants et les plus

constants en analyse multivarié. [97]

Les données ont montré une différence significative entre les courbes de
survie (OS, CSS, DPFS et BPFS) comparant le score de Gleason 6-7 vs 8-9. Les
patients atteints de Gleason >8 sont associ€s a un risque 2 fois plus élevé de
rechute biochimique. La plupart des études publiées confirment que le score de

Gleason 8-10 détermine en effet le plus mauvais taux de survie sans récidive
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biochimique ou sans maladie a la fois dans CaP localement avancée et celui

limité a la prostate. [97]

L’¢étude de Milonas et al, montre que les taux OS, CSS, DPFS ou BPFS a 5
ans dans le score de Gleason 8-9 CaP étaient de 80,8%, 80%, 80,8% et 27,3%
comparés a 97,8%, 100%, 99% et 62,6% si le score de Gleason était 6-7.
Cependant, des différences de survie significatives entre CaP de haute et de
moyenne classe ne signifient pas qu'un grade de tumeur plus avancé est une

contre-indication a la chirurgie.

Tewari et al. A souligné que les résultats a long terme dans le CaP de haut
grade aprés la chirurgie sont meilleurs lorsqu’on compare les patients traités
chirurgicalement avec ceux qui ont subi une RT ou un traitement conservateur
[98]. Chez 453 patients avec Gleason biopsique de 8-10, la SG médiane apres
chirurgie était de 9,7 ans, alors que pour RT, elle était de 6,7 ans et pour le
traitement conservateur de 5,2 ans. Le risque de décés lié au cancer aprés une
chirurgie était de 68% inférieur a celui d'un traitement conservateur et de 48%

inférieur a celui d'une RT.

En général, il est admis que les patients atteints d'une CaP localement
avancée a l'examen histologique final sont des candidats idéaux pour un
traitement supplémentaire aprés une intervention chirurgicale. Jusqu'a présent, il
n'y a toujours pas de consensus sur la modalit¢ de traitement (RT,
hormonothérapie ou combinaison) est le meilleur choix pour diminuer le risque
de progression de la maladie apres la chirurgie. C’est la compilation en détails

de la piece opératoire et le PSADT qui dictent la conduite a tenir ultérieur.

Dans 1’étude de Milonas et al, seulement 21,4% des cas ont recu un

traitement adjuvant ou de récupération et démontrent que le PR seul dans pT3a
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pourrait donner un trés bon contrdle du cancer, surtout dans les cas de PSA <10
ng / ml et de score de Gleason <7. Avec une OS et CSS de 96% et 98,7%, son
¢tude soutient 1'idée que la prostatectomie radicale avec adjuvant ou traitement
de sauvetage, au besoin, peut fournir des résultats comparables a RT +

hormonothérapie dans le CaP localement avancé, en particulier chez pT3a.

Il y a seulement quelques années, le traitement initial recommandé chez les
patients atteints de CaP localement avancée ou a haut risque était généralement
palliatif, principalement par radiothérapie, et rarement par prostatectomie

radicale.

En 2012, Denberg et al [99]. Ont publi¢ une étude dans laquelle ils avaient
étudié I'option thérapeutique préférée dans le cancer de la prostate cliniquement

avancé (stade clinique T3) aux Ftats-Unis entre 1999 et 2011.

I a trouvé que la proportion de patients traités principalement par
prostatectomie radicale était de 18% a 9% pendant la période d'étude, tandis que
le taux de radiothérapie en traitement primaire est passé¢ de 58% a 69%.
Récemment, plusieurs études publiées ont montré qu'une proportion
significative de patients a haut risque peut €tre guérie par prostatectomie

radicale.

La survie spécifique au cancer n'est pas toujours défavorable apres
l'ablation de la prostate malgré une récidive. Dés 1999, Partin et al. Ont noté des
taux de survie sans récidive biochimique a 5 ans de 43% aprés une
prostatectomie radicale chez des patients ayant une CaP faiblement différenciée

(score de Gleason > 8) [100].
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D'autres études ont eu des résultats similaires [101]. Des résultats encore
meilleurs ont été rapportés dans une étude publiée par Stephenson et al., Qui ont
trouvé des taux de survie spécifiques au cancer a 10 ans et a 15 ans
respectivement de 92% et 81% apres prostatectomie radicale chez les patients

avec CaP a haut risque. De d'Amico et al. [102]

Ces données oncologiques sont accompagnées par des €tudes récentes
¢valuant le résultat fonctionnel apreés prostatectomie radicale chez les patients

avec CaP a haut risque.

Dans une étude publiée en 2016, le groupe de recherche a étudié les taux
d'incontinence postopératoire et de dysfonction érectile apreés prostatectomie
épargnant les nerfs impliqués dans 1'érection [103]. Cependant, aucune attention

particuliére n'a été accordée au profil de risque des patients.

Selon l'age des patients, le taux de continence compléte aprés chirurgie

variait entre 97,4% (age <60 ans) et 84,1% (age> 70 ans).

En ce qui concerne I'épargne nerveuse, la préservation de la puissance
sexuelle en postopératoire étaient de 84 a 92% en cas d’une préservation
bilatérale et de 58 a 70% en cas préservation unilatérale des nerfs splanchniques

pelviens.

Sur la base des données publi€es, la prostatectomie radicale est de plus en
plus utilisée chez les patients atteints d'un cancer de la prostate a haut risque.
Ceci est reflété dans les recommandations européennes et américaines actuelles,
qui incluent la prostatectomie radicale comme une option de traitement

raisonnable méme chez les patients a haut risque appropriés. [104]
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La recommandation actuelle sur la détection précoce, le diagnostic et le
traitement des différents stades du cancer de la prostate énumere Ila
prostatectomie radicale associée a la radiothérapie externe et la HIFU (high
intensity focused ultrasound) comme traitement possible du cancer de la prostate
a haut risque et / ou localement avancé, sans favoriser clairement une option par

rapport aux autres. [105]

Un essai randomisé prospectif récent dans lequel des patients atteints d'un
cancer localis¢ de la prostate ont ét¢ randomisés dans un bras de traitement
(prostatectomie radicale, N = 364) ou un bras d'observation (watchful waiting, N =
367) a montré une prostatectomie radicale chez des patients <75 ans dont 1'état de
santé général le permet et bien qu'il n'y ait pas de différence de survie globale entre
les deux groupes pour le cancer de la prostate a faible risque, la prostatectomie
radicale a permis une réduction de 13% de la mortalité globale chez les patients

présentant des constellations a risque intermédiaire ou ¢levé. [106]

Une analyse stratifiée des risques dans le cadre de I'étude Scandinavian
Prostate Cancer Group (SPCG-4) a conclu que les patients atteints d'un cancer de la
prostate agressive (score de Gleason >8) ou d'un score de Gleason de 7 et de stade
clinique T2 bénéficient indubitablement d'une prostatectomie radicale, alors que les

patients a faible risque ou de 70 ans et plus ne bénéficient que peu. [107]

Apres la prostatectomie radicale, la radiothérapie est le traitement le mieux
établi contre le cancer de la prostate. A ce jour, ces deux procédures n'ont pas
¢té comparées du niveau d'efficacité oncologique. Néanmoins, les données
rétrospectivement acquises chez les patients a haut risque permettent de conclure

un avantage oncologique pour la prostatectomie radicale.
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Zelefsky et al. A comparé rétrospectivement la prostatectomie radicale et la
radiothérapie externe [108]. Alors que les patients du groupe a faible risque ne
présentaient aucune différence statistiquement significative dans le taux de
progression métastatique 8 ans aprés le traitement, les patients du groupe a
risque intermédiaire et en particulier ceux du groupe a haut risque présentaient
des taux plus faibles de progression métastatique (différence 3,3% et 7,8%

respectivement) pour la prostatectomie radicale par rapport a la radiothérapie.

Une ¢étude de Cooperberg et al. Ont également documenté un taux
statistiquement significativement plus élevé de survie spécifique au cancer chez les

patients présentant un CaP a haut risque traité par prostatectomie radicale. [109]

En comparaison a la prostatectomie radicale, la radiothérapie externe était

associée a un risque 1,55 a 1,59 fois plus élevé de mortalité spécifique au cancer.

Un avantage supplémentaire potentiel de la prostatectomie radicale par
rapport a la radiothérapie est qu'une proportion substantielle de patients qui
récidivent aprés une prostatectomie radicale peuvent étre guéris avec une
morbidité acceptable par une irradiation supplémentaire (radiothérapie dite de
sauvetage), ou ne montrent aucun signe d'activité cancéreuse pendant une

période variable. [110]

Une étude publiée en 2009 n'a trouvé aucune toxicité de grade 4 apres
radiothérapie de rattrapage. Les taux de toxicité gastro-intestinale aigué et
tardive de grade 3 étaient respectivement de 1,2 et de 0,6 et de 0,0 et 0,6% pour
la toxicité urogénitale [111]. Le taux de survie sans récidive biochimique sur 4

ans était de 82%.
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Une récidive aprés une radiothérapie primaire peut, en principe, €tre traitée
et guérie par une prostatectomie radicale de sauvetage ; cependant, la
prostatectomie de sauvetage est associée avec un taux beaucoup plus ¢élevé de

complications graves.

Van der Poel et al, a comparé les taux d'incontinence et de dysfonction
¢érectile apres les deux types de traitement de récupération [112]. L'incontinence
(13% contre 56%) et la dysfonction érectile (61% contre 81%) étaient
statistiquement significativement plus fréquentes aprés une prostatectomie de

rattrapage.

Hendrik van poppel a objectivé dans une étude que la PR en monothérapie
peut étre une option de traitement acceptable pour la maladie ¢T3. Cela est vrai
non seulement chez les patientes surclassées (pT2), mais également chez les

patientes pT3a unilatérales, surtout si la tumeur est confinée a un échantillon

(RO). [113]

Dans la maladie ¢T3, le taux de survie spécifique au cancer (CSS) apres PR a
5 et 10 ans de suivi est de 85%-100% et 57%-72%, respectivement. Le taux de
survie globale (SG) a 5 et 10 ans de suivi est> 75% et 60%, respectivement. [113]

La PR en monothérapie est un traitement efficace chez les hommes atteints
de la maladie T3, en particulier chez les patients ayant un taux sérique de PSA
<10 ng / mL et les ganglions lymphatiques et les vésicules séminales non
envahis. Les patients atteints de T3a clinique avec des valeurs de PSA <10 ng /

mL avaient un taux de survie sans récidive biochimique de plus de 60% sur 5

ans. [113]
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D'autres auteurs ont évalué 83 patients cT3a traités chirurgicalement a un
suivi moyen de 68,7 mois et ont rapporté des taux d'OS et de CSS de 97,6% et
100%, respectivement. Les auteurs ont utilis¢ des criteres de sélection tres stricts :

cT3a limité sur examen rectal combiné a <T3a sur échographie transrectale. [113]

Ces résultats soutiennent l'utilisation de la PR comme un traitement
possible pour le cancer de la prostate localement avancé. La survenue possible
de complications n'est pas considérée comme une raison valable de ne pas
effectuer de PR dans la maladie cT3, car seulement quelques €événements graves

ont été signalés.

Chez un nombre important de patients, la PR en monothérapie n'aboutira
pas a une guérison définitive ; par conséquent, un traitement adjuvant précoce

ou tardif (RT) ou un traitement hormonal (HT) doivent étre envisagés.

Dans une étude de Ward et al. [93], 78% des patients ont finalement eu
besoin RT ou HT adjuvante ou de récupération contre 56% des patients dans une

¢tude récente de Hsu et al. [88]

Ces études révelent d'excellents taux d'OS et de CSS de 5, 10 et 15 ans,
comparables a ceux obtenus chez les patients atteints de cT2. En outre, les
¢tudes de Ward et Hsu ont eu des taux de survie similaires, avec des taux CSS a
5 ans de 95% et 98,7%, respectivement, et des taux CSS de 10 ans de 90% et
91,6%, respectivement [93,88]. Ward et al. [12] ont également rapporté un taux
CSS de 15% sur 15 ans.

Dans une étude récente de Gontero et al. [114], la PR semble &tre un
traitement valable avec une morbidité acceptable chez les patients atteints d'un

cancer de la prostate localement avancé de tout T3, NO-1. Les taux OS et CSS a
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7 ans étaient de 77% et 90%, respectivement ; 89,5% des patients ont recu un

traitement adjuvant immédiat apreés PR. [114]

C'est ¢galement 1'avis de Lange [115], qui a exprimé le besoin d'une étude
randomisée testant l'efficacité de la RT et de la PR comme thérapie initiale pour
le cancer de la prostate localement avancé. En attendant, Les séries PR ont
révélé des taux de survie supérieurs a ceux de la RT seule et comparables a ceux

de 3 ans de traitement de privation androgénique combiné a une RT externe.

Deux ¢études randomisées ont comparé la RT postopératoire a la PR seule

pour le cancer de la prostate localement avancé.

Bolla et al. [116] ont rapporté une amélioration de la survie sans
progression biochimique (BPFS) chez les patients traités par RT adjuvante
postopératoire (74% contre 52,6%, p <0,0001) avec un suivi prolongé, mais pas
de survie spécifique au cancer améliorée. Thompson et al. [117] ont montré que
la RT postopératoire adjuvante réduisait significativement le risque de rechute
du PSA (médiane de survie sans rechute du PSA, 10,3 ans pour la RT contre 3,1
ans pour l'observation, p <0,001) et la récidive (survie médiane sans récidive,

13,8 ans pour RT contre 9,9 ans pour l'observation, p<0,001).

Hendrik van poppel est convaincu que la PR a sa place dans le traitement
du cancer de la prostate localement avancé, cette conviction est soutenue par
quelques études menées aux Etats-Unis [118-119]. Une autre étude a montré que
les patients ayant eu une PR (n=72) pour une maladie cT4 avaient une meilleure
survie que ceux qui recevaient HT seule ou RT seule et une survie comparable a

celle des hommes ayant recu RT + HT. [120]
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Un autre argument en faveur de la PR dans le traitement des CaP
localement avancés c’est le taux de la récidive biologique des pT2 avec marges

positives et le méme que celui du pT3a.

En effet selon Leite et al, a montré que les taux de récidive biochimique
n'étaient pas significativement différents entre les patients avec des marges
positives pT2 et les marges chirurgicales pT3 négatives. Il est important de noter
que les marges chirurgicales positives dans les zones latérales de la glande
prostatique ont €té mises en scéne en tant que pT2 et non en pT3, car il n'est pas
possible de montrer 1'extension de la tumeur dans le tissu extraprostatique. Il est
recommandé¢ que ce statut soit nommé pT2 + ou pT2R1, ce qui signifie maladie

microscopique résiduelle.

Ces données montrent que le cancer de la prostate mis en scéne pT2 avec
une marge chirurgicale positive avait des résultats similaires a ceux des cancers

a marge négative pT3, et devrait donc €tre géré comme une maladie pT3.

Leite et al, a montré que le statut de la marge chirurgicale est important,
méme dans les tumeurs non confinées a la prostate. Cette découverte est
similaire a d'autres études qui ont €également signalé que le statut de la marge est

important quel que soit le stade de la tumeur. [121]

D’apres la littérature le rapport récent de I’AUA et les recommandations en
cours, la chirurgie est raisonnablement envisageable pour les petits T3a, NO,
avec ou sans atteinte des vésicules séminales et avec un PSA inférieur a 20ng/ml
chez les patients jeunes aprés un bilan détaillé et une concertation

pluridisciplinaires [78]. Les critéres chirurgicaux actuels sont bien codifiés :

» cT3a
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PSA<20 ng/ml
Et/ou Gleason inférieur ou égal a 7
Et/ou nombre de biopsies positives inférieur a 50%

Et/ou longueur totale des biopsies envahies inférieure a 50%

YV V. V VYV V

Et/ou effraction capsulaire minime a 'IRM et pas d’atteinte des

vésicules séminales. [81,122]

Certains auteurs tendent a étendre les indications de la chirurgie dans les
T3 de la prostate [123,80,116,124]. Aucune étude prospective, randomisée n’a
démonté la supériorité de la radio-hormonothérapie a long terme sur la chirurgie

a ce jour.

D’autre part, chez les patients sélectionnés ayant un stade cT3, Ia
prostatectomie totale seule permet un contrdle tumoral a long terme chez pres de
la moiti¢ des patients et un taux de survie spécifique a 15 ans de 84% chez les
patients ayant un temps de doublement du PSA ou doubling time PSA (PSADT)

supérieur ou égal a neuf mois.

Les autres arguments en faveur du traitement chirurgical des tumeurs T3

sont :

» Un age inférieur a 70 ans
» Une espérance de vie trés longue
» Une forte probabilité d’avoir des marges négatives et la présence d’un

adénome associé a la tumeur.

La chirurgie comprend une lymphadénectomie exhaustive et une

prostatectomie large sans préservation des bandelettes vasculonerveuses : ces
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deux temps opératoires augmentent la probabilit¢ du caractére curatif de la

chirurgie seule.

Néanmoins, la prostatectomie radicale de premiére ligne suivie d’une

radiothérapie ou hormonothérapie offre quelques avantages. En effet :

Seule [I’analyse compléte de la piece opératoire et du curages
ganglionnaires dont les indices sont souvent discordants par rapport a la biopsie
offre une évaluation pragmatique des parametres histo-pronostiques de la piece
qui sont déterminants pour la prise en charge ultérieure ainsi que la décision du

type et du moment du traitement adjuvant.

La chirurgie premiere ne coupe pas les ponts sur les thérapies de deuxieme
ligne ou la HIFU, contrairement la chirurgie de deuxiéme ligne qui est
pourvoyeuse de plaie rectale, de colostomie, de plaie urétérale, vasculaire et

lymphorée.

Le PSA post-opératoire est facile a suivre lorsqu’il n’est pas biaisé¢ ni
faussé par I'effet rebond secondaire a la nécrose tumorale engendrée par la

radiothérapie.

Au total, les différentes thérapies proposées dans les CaP localement
avanceés sont la pour se compléter et non pas pour s’opposer et défier les uns les
autres. L’enjeu est bien entendu, d’optimiser la qualité de vie du malade et de

hausser la survie oncologique.
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III. Traitements complémentaires :

1. Traitement Néo-Adjuvant :

Le traitement néo-adjuvant n’a pas apporté de preuve de son intérét, et par
conséquent, il est non recommand¢é par les sociétés savantes. Pour certains,
I’hormonothérapie néo-adjuvante augmenterait méme la difficulté opératoire et
favoriserait ’apparition de contingent neuro-endocrine et de clones résistantes a

la castration. [125]
Aucun patient au cours de notre €¢tude n’a bénéficié de ce type de thérapie.

2. Traitement adjuvant :

2.1. Radiothérapie adjuvante :

En cas de tumeur pT3 (a ou b), la question d’un traitement complémentaire
par radiothérapie adjuvante fait I'unanimité et le son bénéfice sur la survie
globale n’a pas été démontré. Cependant, la radiothérapie adjuvante a la dose de
60 a 66 Gy peut prévenir ou différer la récidive biochimique et clinique, comme
cela a été¢ démontré dans trois essais principaux récents : EORTC 22911, SWOG

et I’essai allemand Wiegel

Il améliore la survie spécifique de 20 a 28% et le contrdle biochimique de

22 4 40%. [126]

Notre ¢étude rétrospective correspond aux données de ces études ou
I’irradiation adjuvante améliore, a 5 ans et a 10 ans, la survie SRB des patients

classés pT3b.

La place de la radiothérapie adjuvante immédiate par rapport a la

radiothérapie différée a prouvé via les chiffres suscités son utilité¢ dans la survie
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et la progression biochimique. Le protocole GETUG-AFU 17, en cours,

permettra d’apporter d’autres informations pour les tumeurs pT3bR1. [126]

En cas de patient pN1, la radiothérapie adjuvante reste controversée. Les
recommandations des NCCN, AAU et EAU préconisent une radio-
hormonothérapie quand le PSA DT > 6 mois, une hormono-chimiothérapie si <

3 mois, et une hormonothérapie seule entre 3 et 6 mois. [125-127]
2.2. Traitement hormonal adjuvant :

Lorsqu’il existe un envahissement ganglionnaire apreés prostatectomie
totale supérieur a 2 ganglions avec effraction capsulaire et grade 4 ou 5
majoritaire et un PSA DT < 6 mois, il a été¢ clairement démontré qu’un
traitement hormonal immédiat par analogues de la LH-RH était bénéfique en
terme de survie globale (76.5% vs 49%) et la survie spécifique (88.2% vs
56.9%) comparativement a un traitement hormonal différé a la progression

métastatique.

Au cours de notre étude, tous les patients N+ avec les critéres suscités ont

recu une hormonothérapie adjuvante inspirée des derniéres recommandations de

la NCCN. [125,127]
3. Traitement de rattrapage :

La radiothérapie de rattrapage est réservée aux situations ou les PSA des

premicres années de surveillance étaient rassurant (<0.2 ng/ml).

Dans le cas ou I’échec biologique est apparu tardivement, la radio-
hormonothérapie est licite et commode pour les malades dont le PSA DT est
long > 6 mois, un grade 4 ou 5 minoritaire, un TR suspect et/ou nodule visible a

I’IRM, avec soit un pNO ou pN1.
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L’hormonothérapie seule de rattrapage est réservée au cas ou I’échec
biologique est apparu tardivement apres les premieres années ou les PSA étaient
inférieurs a 0.2 ng/ml. Elle est faite isolément sans radiothérapie quand il y’a les
critéres hosto-pronostiques péjoratifs suivants : Grade 4 ou 5 majoritaire, statut
ganglionnaire supérieur a pN2, un PSA DT court < 6mois, une effraction de la
capsule ganglionnaire, des emboles vasculaires intenses, une IRM pelvienne

normale et ou un PET Scan ou IRM osseuse positive. [128]
IV. Synthése et points forts de notre travail :

La décision de prostatectomie radicale, associée au curage ganglionnaire,
est prise sur des données pré-thérapeutiques (TR, PSA, Gleason biopsique,

IIRM pelvienne multiparamétrique).

Cet agencement de facteurs cliniques-radiologiques-biologiques et

histologiques, peut méconnaitre des pT3a et des pT3b occultes.

La meilleure expertise pour retenir le caractére localement avancé de cette
entité carcinologique, est I’analyse détaillée des spécimens de la glande

prostatique.

La chirurgie se veut seule, I’option thérapeutique capable de donner un
stagging et gradding ; sans tergiversations ; d’un cancer de la prostate pouvant
étre soit de bas risque, de haut risque ou de risque intermédiaire de d’Amico

avant le verdict de I’histologie de la piece opératoire.

L’avéenement du traitement multimodal et la possibilité de guérir 50% des
cancers de haut risque par la chirurgie seule, a rendu la PR avec curage étendu
une option thérapeutique licite méme pour les cancers dont le caractere

localement avancé occulte et imminent.
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La chirurgie ne coupe pas les ponts aux autres alternatives thérapeutiques.
Ces derniers sont de mises en cas de progression biochimique. Le but est

d’amélioré la survie de la maladie et la qualité de vie.
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Conclusion

118



Les résultats de notre travail rétrospectif et a la lumieére de I’analyse
rigoureuse de la littérature : La prostatectomie est une procédure recommandée
en premicre ligne dans les cancers localement avancés pour des patients bien

sélectionnés.

Cette sélection est actuellement aisée grace a I'IRM qui est devenue un
outil indispensable dans la stadification préopératoire, ainsi que la stratification

de d’ Amico.

La prostatectomie totale offre un controle carcinologique satisfaisant soit
en terme de survie sans symptomes ou de survieSRB. Cependant, un traitement

adjuvant au cours de I’histoire naturelle de la maladie peut s’avérer nécessaire.

Il n’existe actuellement aucune étude pertinente randomisée-prospective
qui montre la supériorité¢ de la radio-hormonothérapie a la chirurgie dans cette
catégorie des cancers. Dans I’attente une étude randomisée, prospective, qui

. y e o,y 97 . 9 N\
pourrait montrer la supériorit¢ ou 1’équivalence d’une de ces dernicres. La
chirurgie reste une option thérapeutique de 1ére ligne quand les données
cliniques-biologiques-histologiques et morphologiques laissant présager une

maladie localement avancée imminente.
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Résumé
Titre : Les résultats carcinologiques de la prostatectomie radicale dans les pT3.
Auteur : BOUAIYDA Ayoub

Mots clés : cancer de la prostate-prostatectomie radicale-marges chirurgicales-

envahissement ganglionnaire.

Objectif de la these : Evaluer la place de la chirurgie dans le traitement des

cancers de la prostate localement avancés.

Matériels et Méthodes : il s’agit d’une étude rétrospectif réalisé au sein du
service de | 'urologie de ’THMIMYV entre 2002-2014, concernant 164 patients atteints
de CaP pT3, traités par prostatectomie radicale avec un curage ilio-obturateur

bilatérale parfois étendu en cas de haut risque.

Résultats : I’Age moyen ¢était de 65 ans avec un écart de 5,5 ans, le PSA moyen
¢tait de 12,7ng/ml avec un écart de 8ng/ml, le stade clinique prédominant était le Tlc
avec 116 cas suivie de T2a, le Gleason biopsique prédominant était le 3+4 chez 54%
alors que le Gleason 4+4 ¢tait le moins représenté 13%, le pT3a est le stade le plus
représenté soit 69% suivie de pT3b avec 31%, sur le Gleason de la piece on note la
prédominance du 3+4 soit 43% suivie du 4+3 soit 42% et enfin 5+3 qui est le moins
représenté 7%, I’envahissement ganglionnaire a €té constaté chez 9% des patients et

les marges chirurgicale positives ont été retrouvées dans 37% des cas.

Conclusion : La prostatectomie est recommandée en premicre ligne dans les pT3
pour des patients bien sélectionnés. Cette sélection est actuellement aisée grace a
I’IRM qui est indispensable dans la stadification préopératoire, ainsi que la
stratification de d’Amico. La prostatectomie totale offre un contrdle carcinologique
satisfaisant soit en terme de survie sans symptomes ou de survieSRB. Cependant, un
traitement adjuvant au cours de I’histoire naturelle de la maladie peut s’avérer

nécessaire.
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Abstract

Title: Oncological outcomes of radical prostatectomy in pT3.
Author: BOUAIYDA Ayoub

Key words: prostate cancer-radical prostatectomy-surgical margins-ganglionic

invasion.

Purpose: To evaluate the place of surgery in the treatment of locally advanced

prostate cancer.

Material and Methods: This is a retrospective study performed in the HMIMV
urology department between 2002-2014, involving 164 patients with CaP pT3 treated
by radical prostatectomy with ilio-obturator lymphadenectomy. sometimes extended in

case of high risk.

Results: The mean age was 65 years with a difference of 5.5 years, the mean
PSA was 12.7ng / ml with a difference of 8ng / ml, the predominant clinical stage was
Tlc with 116 cases followed by T2a , the predominant Gleason score of the biopsy
was 3+4 in 54% while Gleason 4+4 was the least represented 13%, pT3a is the most
represented stage by 69% followed by pT3b with 31%, the predominant specimen’s
Gleason was the 3+4 by 43% followed by 4+3 with 42%, and last the 5+3, which is the
least represented 7%, 9% of patients had positive lymph nodes , and positive surgical

margins were found in 37% of cases.

Conclusion: Prostatectomy is recommended in the first line in pT3 for well
selected patients. This selection is currently easy thanks to the MRI which is essential
in the preoperative staging, as well as the stratification of D’Amico. Total
prostatectomy offers a good oncologic control either in terms of symptom free survival
and BPFS. However, adjuvant therapy during the natural history of the disease may be

necessary.
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