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Le cancer de la prostate (CaP) est le deuxieme cancer le plus fréquemment
diagnostiqué chez les hommes apres le cancer colorectal, avec environ 1,1 million
de diagnostics dans le monde en 2012, ce qui représente 15 % de tous les cancers
diagnostiqués [A].
[A]. Ferlay, J., ef al. Cancer incidence and mortality worldwide: sources,
methods and major patterns in GLOBOCAN 2012. Int J Cancer, 2015.
136: E359.
Le Cancer de la prostate est le plus fréquent des cancers en France avec une
incidence des cas estimée a 16 % de ’ensemble des cancers et a 28 % des cas
chez ’homme. Le nombre de nouveaux cas diagnostiqués en 2015 était de 50 484
cas [B] et plus de 70 000 les années suivantes>>.

[B]. Site de I’INCa : Estimations nationales de ’incidence et de la mortalité
par cancer en France métro- politaine entre 1990 et 2018 — Etude a partir des
registres des cancers du réseau Francim —

Les nouveaux cas du CaP étaient estimés a 174,650 cas en 2019%aux Etats Unis.
A échelle national, la prévalence du cancer de la prostate était de 3990 nouveaux
cas de cancer en 2018°.

Ces valeurs sont en hausse, li¢ au vieillissement de la population, avec un age
moyen du diagnostic d’environ de 70 ans®et a la multiplication du dosage
systematique de D’antigéne prostatique spécifique (PSA) et la réalisation des

biopsies prostatiques systématisées grace 1I’échographie transrectale’ permettant

un diagnostic précoce*
Charles Huggins a découvert I’androgéno-dépendance du cancer de la prostate

(CaP) en 19418. 11 estimait d’une part que le cancer de prostate était influencé par
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I’activité des androgenes et que les métastases du cancer €taient relenties en
bloquant androgénes. De plus, le cancer de la prostatique lui-méme était activé
par les injections androgénes’.

Ces découvertes ont révolutionné le monde de la médecine, prouvant pour la
premiere fois que le cancer peut étre controlé par I'hnormonothérapie. En effet, la
sensibilit¢ hormonale de la Cancer de la Prostate a permis le développement de
I'hormonothérapie de 1ere génération, notamment des agonistes ou antagonistes
de la Gonadotropin Releasing Hormone ou gonadolibérine (GnRH) dont 'effet
biologique mime celui de la neurohormone physiologique et stimule la synthese

® . Follicule I'hormone stimulante (FSH) et 1'hormone

des gonadotopines
lutéinostimuline (LH) par 1'ant¢hypophyse. Les deux hormones agissent sur les
testicules en activant les récepteurs aux androgenes et en conduisant a la synthese
de la testostérone et de sa forme active dihydrotestostérone (DHT).

A un moment donné, I'hypophyse devient insensible aux analogues de la GnRH
puis cesse de sécréter la LH. Par conséquent, la production de testostérone par les
gonades diminue jusqu'a devenir inexistante, c'est la phase de castration chimique.
Cette disminution du taux de testostérone ralentit la croissance des cellules
tumorales de la prostate!!.

L’hormonothérapie est considérée comme le traitement de base du cancer de
prostate metastatique avec une extension de ses indications pour toucher
également certains cas de cancer localisé de la prostate 2.

La plupart des patients atteints d'un cancer de la prostate métastatique répondent

initialement a 'hormonothérapie, puis évoluent naturellement vers la progression

de la maladie®!3- C’est le stade « réfractaire aux hormones » ou « résistant a la
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castration ». Cette appellation semble plus précise car ce cancer reste hormono-
dépendant malgré le déficit hormonal',

Notre ¢tude vise a rechercher des facteurs prédictifs de 1'émergence de cette

résistance a I'hormonothérapie de premiére intention chez 46 patients suivis dans
le service d'urologie a 1'Hopital de Instrucdo Militar Mohammed 5 (HMIMV-
Rabat).

17
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Il s'agit d'une étude rétrospective concernant 46 patients suivie pour cancer de
prostate metastatique sous hormonotherapie de 1°" ligne, colligés sur une période
de 5 ans menée (novembre 2013 a juillet 2018) au service d'urologie de I'Hopital
Militar et d’Instruction Mohamed V de Rabat (HMIMYV).
Notre ¢tude était basée sur une analyse des données recueillis sur les dossiers
médicaux des patients, les rapports radiologiques et anatomopathologiques
disponibles dans les archives des services d'Urologie et d'Oncologie de 'THMIMV.
Certains patients ont été contacté grace aux coordonnes relevées sur les dossiers
médicaux.
Une fiche de renseignements a été établie pour recueillir les données de
I’interrogatoire, de I’examen clinique et les résultats des examens paracliniques.
Ainsi, pour chaque patient nous avons enregistré les paramétres suivants :
» L’age
» Les antécédents :
-médicaux :
e Diabete
e Hypertension artérielle
e Hypercholestérolémie
e (Cardio-vasculaire
-chirurgicaux :
-Toxiques (tabagisme et alcool)
» Les données paracliniques : PAL, LDH, CRP, PSA initial.
» Les classifications et score : le score de Gleason de la biopsie de la prostate,
le stade D’AMICO et la classification TNM.
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» Le type de traitement regu.
» PSA nadir, Testostéronémie
» Le délai d’atteindre PSA nadir

Notre ¢étude vise a déterminer les facteurs de risque qui prédisposent a une
résistance précoce a la castration. On a considéré deux ans comme une durée
moyenne avant de progresser vers un cancer de prostate résistant alacastration,
qui est la durée moyenne rapportée dans la littérature par les différentes études
(Axel S Merseburger et al'®, T Karantanos!’, Silvana Giacintia'®). Ainsi, toute
progression avant 2 ans était définie comme résistance précoce et apres 2 ans
comme résistance tardive.

Pour analyser le PSA initial, le PSA nadir et le temps pour atteindre le PSA nadir,
la valeur médiane de chacun de ces facteurs a été utilisée.

Ainsi, la valeur moyenne de ses parametres :

» PSA initial : 150 ng/ml
» PSA nadir : 1,17 ng/ml

» Délai pour atteindre le PSA nadir : 9 mois

Pour examiner le role de I'age avancé dans la résistance précoce a la castration,
on a consideré I’age de 75 ans comme référence, ce qui correspond a la définition
récente 1”du sujet agé.

On a utilise les criteres LATITUDE pour deéfinir les patients avec cancer de la

prostate métastatique de faible risque et de haut risque
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B. LES CRITERES D’INCLUSIONS ET D’EXCLUSIONS :

1. Les critéres d’inclusions :
On a retenu tous les patients diagnostiquer comme cancer de la prostate

d’emblée métastatique ayant bénéficié d’une hormonothérapie initiale de

1°T€ ligne et qu’ils ont présenté une résistance a la castration biologique
ou radiologique.

2. Le critére d’exclusion :

Cancer de prostate metastatique traité par hormonothérapie de peme ligne ou par
chimiothérapie.
3. Population étudiée :
Sur les 54 dossiers qui ont été recueillis, 46 dossiers ont été retenus selon les
critéres sus cités.
C. METHODE DE RECUEIL DES DONNEES :
1. Fiche d’exploitation :
Une fiched’exploitation avec questionnaire (voir annexe), a €té établie pour
récolter les données.
2. Méthode de recherche :
La recherche a été effectuée a l'aide de la base de recherche présente dans la
bibliotheque de : Pub Med et Web of Science
En utilisant les mots clés suivants :
» Cancer de la prostate
» Dépistage du cancer de la prostate
» Diagnostic du cancer de la prostate

» Cancer de la prostate métastatique
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» Récepteur aux androgénes et cancer de la prostate

» Cancer de la prostate résistant a la castration (CPRC)

» Prise en charge du cancer de la prostate métastatique

» Hormonothérapie de premiére ligne et cancer de la prostate
meétastatique

» Nouvelles thérapies dans le cancer de la prostate métastatique

3. Analyse statistique :
La saisie et l'analyse des données ont été effectuées a 1'aide du logiciel SPSS 23.
On a utilis€ deux types d'analyse :
> Analyse uni-variée : Etude des différentes variables impliquées dans
I'étude, considérées indépendamment.
> Analyse bi-variée : déterminer si une relation existe entre deux variables,
pour étayer les résultats de notre ¢tude.
Les variables qualitatives ont été décrites en nombres et en pourcentages et 1'étude
comparative a éte réalisée par la méthode de comparaison en pourcentage du Khi
Deux de Pearson ou par la méthode de Fisher Exact (si le nombre attendu était
inférieur a 5 sur le methode de Khi Deux). Un P<0,05 était considéré comme
statistiquement significatif.
Pour ce faire, nous recueillons et analysons les facteurs suivants :
> L’age
> Le Syndrome métabolique (le diabete, I’hypertension artérielle,
I’hypercholestérolémie)
> Les Antécédents toxiques (tabac, alcool)
> Le PSA initial et PSA nadir
> Les facteurs biologiques (CRP, lactate déshydrogénase (LDH), la
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phosphatase alcaline (PAL))

La présence de nouvelles métastases de ou apres une progression
radiologique ou biologique

Délai pour atteindre le PSA nadir

Criteres LATITUDE pour le cancer de la prostate métastatique de haut
risque

Et nous les avons comparés aux résultats de la littérature.
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A. DESCRIPTIFS :
1. Le nombre des patients :

Notre étude a rassemblé 46 patients porteurs d’un cancer de la prostate
métastatique résistant a la castration.
Destribution selon 1’age : L'age moyen de nos patients était de 74 + 9,2 ans (57-

92 ans). La répartition par age est présentée dans la figure ci-dessous.

Histogramme

Moyenne = 74 .33
Ecarttype = 9,426
N = 46

6=

Fréquence

50 60 70 80 S0 100

Age

Figure 1: Destribution des patients inclus dans l'étude en fonction de l'dge.

Nos patients ont €t¢ divisés en deux parties en fonction de leur tranche d'age
(Figure 2). Vingt-trois patients (soit 50 %) appartenaient au groupe d'age inférieur

a 75 ans et vingt-trois patients avaient 75 ans ou plus.
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Em<75ans MW>ou=75ans

Figure 2: Destribution des cas en fonction des tranches d'dge.

2. Destribution selon le terrain :

2.1. Antécédents personnels :
L'hypertension artérielle et le diabete étaient les plus fréquents avec
respectivement 16 (n=16) patients (34,8 %) et n=10 (21,7 %) et 21 patients
présentaient un syndrome métabolique caractérisé par un ensemble de troubles
comprenant 1'hypertension artérielle, l'insulino-résistance, le surpoids avec
obésité abdominale et dyslipidémie.
Pour les antécédents toxiques, n=11 (23,9 %) ¢€taient des tabagiques chroniques
et n=4 (8,7 %) des utilisateurs de canabis.
10 patients (21,7 %) ayant deja regu une résection transurétrale de la prostate,

deux operer pour une cataracte (4,34 %), 2 patiets ont deja subi un remplagemnt

26



valvulaire (4,,34 %), 1 patient operer pour une hernie discale et autre pour une
hernie inguinale.

Tableau 1: Antécédents personnels de la population étudiée

Maladie Nombre de Pourcentage
malade
Aucun 13 28,1%
HTA 16 34,7%
Diabéte 10 21,6%
Hypercholestérolémie 1 2,2%
Antécédents personnels 18 39%
chirurgicaux
Obésité (IMC>25) 7 15,2%
Tabagisme 11 23,9%
Alcool 4 8.7%
ATCD cardio-vx 3 6,4%

2.2. Antécédents familiaux :
Parmi I’ensemble de nos patients, trois cas avaient un antécédent de cancer de la
prostate ou de cancer du sein soit 6,4%.
3. Délai de diagnostic :
Le dé¢lai moyen de diagnostic entre I'apparition des premiers signes cliniques et le

diagnostic était de 47,5 + 46,8 jours.
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4. Examen clinique :
4.1. Les symptomes :

Au cours de I'interrogatoire de la 1ere consultation. Les patients de notre série ont
rapporté plusieurs plaintes cliniques.
Ces symptomes ont €t¢ subdivisés en :

» Dysurie dans 35% des cas(n=16)

» Une douleur pelvienne avec un taux de 9% (n=4)

» Une hématurie chez 4,1 % des patients (n=2)

» Asymptomatique dans 52 % des cas (n=24)

52%

= dysurie = douleur pelvienne = hématurie asympto

Figure 3: Incidence des signes d’appel motivant la consultation et diagnostic de l'’ADK de la

prostate.
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5. Parameétres paracliniques :

5.1. PSAt initial :

Malheureusement le taux du PSA initial n’était indiqué que dans 38 dossiers

parmi 46 avec un minimum du PSA dans notre série de 9,95 ng/ml et un maximum
de 965 ng/ml avec un taux moyen de 723,2 ng/ml.
L’analyse de nos résultats sur la base du taux de PSA de notre échantillon a permi
de subdiviser nos patients en 2 groupes selon une valeure median du PSA qui est
150 ng/ml :

e PSAt <150 ng/ml

e PSAt> 150 ng/ml

Tableau 2: Subdivision des patients en fonction du taux du PSA initial

Fréquence (N) Pourcentage %
<150 ng/ml 22 57,8%
> 150 ng/ml 16 42,2%

29



m PSA< 150 = PSA>150

Figure 4: Subdivision des patients en fonction du PSA initial.

5.2. Score de Gleason et Groupe ISUP :
Nos patients étaient distrubués en fonction du groupe ISUP de leur ADK
prostatique.
Les résultats sont les suivants : 2,9% des patients étaient du groupe 1(n=1), 15,9%
(n=6) en groupe 2, de méme 15% (n=6) étaient du groupe 3, 38% (n=15) ¢taient
du groupe 4 et 28,1% des patients (n=11) avaient un groupe 5.
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>

mgroupel mgroupe2 mgroupe3 wgrouped4 mgroupe5

Figure 5: Subdivision des patients selon le Groupe ISUP de leur ADK.

5.3. Phosphatase alcaline PAL :
Dans notre étude, 13 observations (26 % des patients) ont rapporté la valeur de la
phosphatase alcaline.
Les patients ont été divisés selon une valeur seuil de PAL de 129 UI/L en 2
catégories.
-<129 UI/L
->129UI/L
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Tableau 3: Répartition des patients selon le taux de la PAL.

Valeur de la PAL (UI/L) N° des patients Pourcentage %
<129 6 46,1%
> 129 7 53,8%

5.4. Lactate déshydrogénase LDH :
Dans notre série il n y’avait que deux patients chez qui les LDH ont été
demandé¢. Les deux valeurs étaient respectivement de 121 UI/L et 395 UI/L.
5.5. La longueur biopsique de la tumeur :
La longueur de la biopsie tumorale n’était notée que dans 19, dossiers des
patients (45,6%). Une valeur moyenne de 61 % a été rapportée dans les comptes
rendu des biopsies (10-100 %).
Les patients ont été subdivisé€s en deux groupes selon la longueur de biopsie
tumorale avec une valeur seuil de 50% :
o <50%
e >50%

Tableau 4 : Répartition des patients selon la longueur biopsique de la tumeur :

La longueur biopsique de la tumeur N°des patients Pourcentage %
<50% 8 42,8%
>50% 11 57,1%
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= surface ADK< 50% = Surface ADK>50%

Figure 6: Répartition des patients selon la longueur biopsique de la tumeur
5.6. PSA nadir :

Dans notre étude le taux du PSA nadir minimum observer était de 0,08 et le taux

du PSA nadir maximum était de 1100,72 ng/ml. Ce qui donnerai un taux de PSA

nadir moyen de 46ng/ml.
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Figure 7: Valeur moyenne, maximale et minimale du PSA Nadir observé dans notre série.

5.7. Délai pour atteindre le PSA nadir (PSAn) :
Le PSA nadir était atteint aprés une durée moyenne de 10 mois +/- 7 jours avec
une durée minimal de 02 mois et maximal de 36 mois.

5.8. Délai de survie sans résistance :
La durée moyenne pour I’apparition d’une résistance a la castration était de
14,76 mois+/-9,98 (6-57 mois).

5.9. Métastases de nouvelle ou apres progression :
Dans notre ¢tude 29 patients (62,9%) avaient un cancer de la prostate métastatique
de novo contre 17 patients (37,1%) qui avaient progressé¢ apres un traitement
local.
Les métastases €taient confirmées soit par une IRM pelvienne, un scanner
thoraco-abdomino-pelvien, une Scintigraphie osseuse ou un Pet-Scan a la choline

réalisée dans le cadre d'un bilan d’extension.
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Figure 88 : Subdivision des patients selon la présence de métastases nouvelle

ou apres progression.
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B. ANALYTIQUES :
1. Résistance du cancer de la prostate a la castration par I’age de
patient :
Pour permettre une analyse de l'effet du facteur age sur le cancer de la prostate
résistant a la castration, nous avons diviser notre échantillon de patients en 2 sous
groupes :
e Age<a75anset

e Age>ou=a75 ans.

Tableau 5: | effet du facteur dge sur le cancer de la prostate résistant a la castration.

Catégorie Nombre La résistance Khi deux
< 2ans >2ans P<0,05

Age inférieur a 75 22 68.2% n=15 31,8% n=7 NS =0,36

ans

Age supérieur a 19 57,9 % n=11 42,1% n=8

75 ans

Total 41

68,2 % des patients avec un age inferieur 75 ans ont presenté une résistance a la
castration dans les 2 ans contre 57,9 % des patients de plus de 75 ans (p < 0,05).
Une différence qui permet de conclure que les patients avec 1'age avancé n’est pas

un facteur de risque de résistance dans notre étude.
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Figure 9 : Incidence de la résistance a la castration selon le tranches d'age
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2. Résistance du cancer de la prostate a la castration selon des

antécédents des patients :

2.1. Hypertension arteérielle :

Parmi les 12 patients ayant rapporté une HTA.

Tableau 6: Incidence de la résistance a la castration selon la présence de I'hypertension

arteérielle
Catégori Inciden Résistance Fisher exact
e ce <2 ans >2 ans P<0,05

Sans 29 68,9% n=20 31,1% n=9 NS =0,213
HTA
Avec 12 50% n=6 50% n=6
HTA
Total 41

Dans notre serie la moitié des patients 50 % (n=6) hypertendus ont fait apparaitre
une résistance a la castration avant deux ans contre 69% (n=20) chez les patients
non atteints d’hypertension arterielle, ce qui permet de retenir que ’hypertension
arterielle n’est aussi pas un facteur de risque de résistance a ’hormonotherapie de

1 ligne.
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Figure 10: Incidence de la résistance a la castration selon la présence de 'HTA

2.2. Diabete :
Dans notre série y’avait que 6 patients diabétiques avec un retard de résistance

mentionné dans le dossier pour 1'analyse statistique.

Tableau 7: Incidence de la résistance a la castration en fonction du diabéte.

Catégori Incidence La résistance Fisher exact
e <2ans >2 ans P<0,05
Diabétiq 6 66,70% 33,30% NS=0,620
ue n=44 n=2
Non 36 62,90% 37,10%
diabétiq n=22 n=13
ue
Total 42

La résistance a la castration avant 2 ans était statiquement semblable chez les
patients diabétiques et non diabétiques (66,70 % et 62,90% respectivement) avec
une différence non significative (p=0,620). Donc le Diabéte n’est pas un facteur

de résistance a ’hormonotherapie de 1% ligne.
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Figure 11: Incidence de la résistance a la castration en fonction de la présence

du diabete

2.3. Le syndrome métabolique :

Parmi nos patients, 17 avaient un syndrome métabolique caractérisé par

I’association des troubles a savoir le diabete, I'hypertension artérielle, I’obesite,

dyslipidémie avec depdt de graisse abdominale.

Tableau 8 : Incidence de la résistance a la castration selon la présence ou non d'un syndrome

metabolique.

Catégorie

Sans sd
métabolique
Avec sd
métabolique

Total

Incidence

24

17

41

La résistance Fisher exact
< 2ans >2ans P<0,05
67% n=16 33% n=8 NS=0,530

59% n=10 41% n=7
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Figure 12: Incidence de la résistance a la castration selon la présence ou non

d'un sd métabolique.

Ont conclu les memes résultats chez les patients atteints du syndrome meétabolique
qui ont résisté a la castration précoce par rapport a ceux qui ne l'ont pas (p = 0,53)
Ce qui a permis d’exclure le syndrome métabolique des facteurs influancant sur
la résistance a la castration.

2.4. Antécédents cardio-vasculaires :
Trois patients dans notre serie (6,5%) avaient deja presenté un événement

cardiovasculaire.
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Tableau 9: Incidence de la résistance a la castration selon les antécedents cardiovasculaires.

Catégorie Incidence La résistance Fisher exact
<2 ans >2 ans P<0,05
Sans antécédents 38 63,20% 36,80%
cardiovasculaire n=24 n=14 NS=0,701
Avec antécédents 3 66,70% 33,30%
cardio- vasculaire n=2 n=1
Total 41

Notre étude a permis de demontrer qu’en matiére de résistance précoce a
lhormonotherapie de 1¢ére ligne n’y avait pas de différence significative entre les

patients ayant deja presenté un événement cardiovasculaire versus les patients

sans (p = 0,701).
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Figure 13: Incidence de la résistance a la castratione selon des antécédents

cardiovasculaires.

2.5. Tabagisme :
Parmis les 11 patients (23,9%) qui €taient tabagiques dans notre série 9

seulement avaient développer une résistance a la castration.
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Tableau 10: Incidence de la résistance a la castration en fonction du tabac

Catégorie Incidence La résistance Fisher exact
< 2ans >2ans P<0,05
Sans 32 59,4% n=19 40,6% n=13 NS=0,273
tabagisme
Avec 9 77,8% n=7 22,2% n=2
tabagisme
Total 41

L’observation de ces résultats permet de conclure qu’il y’avait pas de différence
statistiquement significative entre les deux sous-groupes (p=0,273). Donc le

tabagisme n’est pas un facteur influangant sur la résistance a la castration.
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50% 40%
40% 30%
30% 20%
20% 10%
10% 0%

0% <ou=2ans >2ans
<ou=2 ans >2ans mtabac+ M tabac-
mtabact mtabac-

Figure 14: Incidence de la résistance a la castration en fonction du tabagisme.

2.6. Alcool :
Parmi les 46 patients résistants a la castration 4 seulement avaient des

antécédents d’alcoolilsme chronique.
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Tableau 11: Incidence de la résistance a la castration selon I’exposition a l'alcool

Catégorie Incidence La résistance Fisher exact
<2ans  >2ans P<0,05
Antécédents d’alcool 38 63,2% 36,8% NS=0,701
absent n=24 n=14
Antécédent d’alcool 3 66,7% 33,3%
présent n=2 n=1
Total 41

L'analyse des résultats n’a pas montré une difference significative (P = 0,7) entre
les 2 groupes avec et sans alcoolisme chronique avec un pourcentage qusi-
similaire de 63 % des patients ont résist¢ a la castraion précocement. Donc
I’acoolisme n’est pas un facteur favorisant la resistance a I’hormonotherapie de

lere ligne.
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Figure 15: Incidence de la résistance a la castration selon I’exposition a l'alcool
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3. Rrésistance du cancer de la prostate a la castration selon les
données du diagnostic positif :
3.1. Délai de diagnostic :

Le délai de diagnostic a été calculé exactement entre la premiére consultation pour
un symptome x et la confirmation du diagnostic par des preuves anatomo-
pathologiques.
Ce délai a été¢ mentionné dans le dossier de 28 sur 46 patients de notre série.
On a choisi une durée de quarante setp jours pour des raisons statistiques-

correspondant a la valeur moyenne de notre seérie.

Tableau 12: Incidence de la résistance a la castration en fonction du délai diagnostique.

Délai de Incidence La résistance Fisher exact
diagnostique < 2ans >2ans P<0,05
<47 jours 15 80% n=12 20% n=3 NS=0,07
>47 jours 13 53,80% 46,20% n=6
n=7
Total 28

Le test statistique de Fisher était mieux applicable dans ce cas que le test de Khi
deux. L'analyse statistique des resultats n’a pas trouvé une différence
significative dans 1'incidence de la résistance a moins de deux ans du cancer de
la prostate a I'normonothérapie de premicre ligne selon le délai seuil fixé dans

notre etude qui €tait de quarante sept jours.
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Figure 16: Incidence de la résistance a la castration selon le délai diagnostique

3.2. Données de [’histologie :
3.3. Classification LATITUDE selon le risque :

Tableau 13: Incidence de la résistance a la castration selon le risque de latitude.

LA Incidence La résistance Fisher exact
TITUDE < 2ans >2ans P<0,05
Faible 20 45% n=9 55% n=11 <0,05
risque
Haut 20 85% n=17 15% n=3
risque
Total 40

17 patients (85 %) dans notre s€rie qui était classés haut risque a présenté une
résistance au cours des deux premieres années de traitement par hormonothérapie
de premiere ligne. Contrairement aux patients faibles risques ou il y’avait
seulement 45% des patients presentant une resistance précoce.

Statistiquement et en observant cette différence hautement significative
(p=0,009) ont conclu que le groupe de risque est un facteur influangant sur

I’incidence de la résistance.
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Figure 17: Incidence de la résistance a la castration selon la latitude.

4. Résistance du cancer de la prostate a la castration en fonction du

PSA initial, PSA nadir et le délai d’atteindre le PSA nadir :
4.1. PSA initial :

Tableau 14: Incidence de la résistance a la castration selon le taux du PSA initial.

PSA initial en Incidence La résistance Khi deux P<0,05
ng/ml <2ans >2ans
PSAt <150 19 47,40% n=9 52,60% <0,05
ng/ml n=10
PSAt>150 14 92,90% n=13  7,10% n=1
ng/ml
Total 33

Dans notre serie on a remarqué que 13 patients sur les 14 qui avaient un PSAt
initial supérieur a 150 ng/dl ont développé une résistance a I’hormonotherapie de
premiere generation dans moins de deux ans (92,9 %). Aussi Dans le 2 eme groupe
de 19 patients avec un taux de PSA inférieur ou égal a 150 ng/ml 9 patients ont

developpé cette resistance, (47,4%) Les resultats etaient statistiquement tres
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significative incluant le taux de PSA initial parmi les facteurs influancant sur la

resistance a la castration.
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Figure 18: Incidence de la résistance a la castration selon le taux du psa initial

4.2. PSA nadir :

Sur un total de 46 dossiers, 34 contenaient des preuves de la valeur nadir PSA

du patient.
Tableau 15: Incidence de la résistance a la castration en fonction du taux du psa nadir
(ng/dl).
PSA nadir en Incidence La résistance Fisher exact
ng/ml < 2ans >2ans P<0,05
<117 16 43,80% 56,30% n=9  <0,05
n=7
>1,17 18 83,30% 16,70% n=3
n=15
Total 34

83,3% ¢était le pourcentage de patient qui ont presenté une résistance précoce a
la castration dans le groupe PSA nadir supérieur a 1,17ng/ml contre seulement

43,8% pour un PSA nadir inférieure ou égale a 1,17 ng /ml. Ce qui est tres
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significative sur le plan statistique (p = 0,019) permettant d’inclure le PSA nadir

parmi les facteurs de risque de résistance a I’hormonotherapie de 1 ere ligne.
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Figure 19: Incidence de la résistance a la castration selon le taux du psa nadir
(ng/ml).
4.3. Délai pour atteindre le PSA nadir :

15 patients sur 18 (83,3 %) du groupe avec PSA nadir atteint dans moins de 09
mois ont developper une résistance a la castration précoce alors que dans le 2 ¢éme
groupe avec PSA nadir atteint dans plus de 09 mois y’avait que 06 sur 15 patients
(40 %). La comparaison des résultats des deux groupes a montré une différence
assez significative (p = 0,002). Donc le delai pour atteindre le PSA nadir est

determinant dans I’apparition de la résistance a I’hormonotherapie de 1 ére ligne.
Tableau 16: Incidence de la résistance a la castration selon le délai pour atteindre le PSA

nadir (mois).

Le délai pour Incidence La résistance Fisher exact
atteindre PSA nadir < 2ans >2ans P<0,05
<9 mois 18 83,3% n=15 16,6% n=3
>9 mois 15 40% n=6 60% n=9 <0,05
Total 33
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Figure 20: Incidence de la résistance a la castration selon le délai pour atteindre

le PSA nadir (mois).

5. La résistance du cancer de la prostate a I’hormonothérapie de
premiere ligne en fonction des facteurs biologiques :

5.1. La phosphatase alcaline (PAL) :

Tableau 17: Incidence de la résistance a la castration selon la phosphatase alcaline (PAL)

(UIL)

PAL (UI/L) Incidence Résistance Fisher exact
< 2ans >2ans P<0,05

<129 5 40% (n=2)  60% (n=3) <0,05

>129 7 100% (n=7) 0% (n=0)

Total 12

L’ensemble des malade (100 %) avec des taux de PAL supérieurs a 129 UI/L ont
presenté une résistance précoce a I’hormonotherapie par contre 40 % des patients

avec un taux de PAL initial inférieur ou égal a 129 UI/L. ce résultat est trés
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significatif statistiquement et permet d’inclure le taux de PAL parmi les facteurs

influancant sur la resistance précoce.
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Figure 21: Incidence de la résistance a la castration ligne selon la phosphatase

alcaline (pal) (ui/l)

sous traitement local :

6 : Résistance du cancer de la prostate a la castration chez les patients

métastatiques de nouvelle par rapport aux patients ayant progressé

Dans notre échantillon parmi les 27 patients atteints de PC métastatique de novo

19 ont presenté une résistance précoce a la castration (70,4%) Contre 7 parmi les

14 patients qui avaient un cancer de la prostate métastatique avec progression

radiologique (50%). Ce résultat n’est pas assez significatif statiquement

(P=0,173) pour inclure le critére des métastases comme facteur favorisant la

résistance a la castration.
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Tableau 18: Incidence de la résistance a la castration selon la présence de métastases de

nouvelle ou apreés progression radiologique

Catégorie Incidence La résistance Fisher exact
<2ans >2ans P<0,05
Meétastases de nouvelle 27 70,3% n=19  29,7% n=8 NS=0,172
Métastases apreés progression 14 50% n=7 50% n=7
Total 41

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

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

0% 0%

<ou=2ans 2ans <ou=2ans 2ans

Emétastases denovo M métastases aprés progression N métastases de novo M métastases aprés progression

Figure 22: Incidence de la résistance a la castration de 1° ligne selon la presence de

metastases de novo ou apres progression radiologique
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A. INTRODUCTION :

Au moment du diagnostic, 77 % des patients ont un cancer de la prostate localisés,
13 % des malades présentent une localisation ganglionnaire secondaire et 6 %
présentent des métastases a distance?’. La survie a 5 ans est a 100% pour le cancer

de la prostate localisé et régional versus 30,5 % pour les patients métastatiques>’.
Il existe deux formes de maladie métastatique :

» Maladie métastatique de novo : le patient est d’emblée métastatique au
moment du diagnostic.

» Maladie localisée qui a progressé apres un traitement local.

L'hormonothérapie de premicre ligne est le traitement de prémicre intention, mais
apres la réponse initiale, presque tous les patients progresseront sur le plan
clinique ou biologique. Ce stade de la maladie definit la résistance a la castration.
La survie médiane du cancer de la prostate résistant a la castration est de 1'ordre
de 15 a 36 mois, bien que les taux de survie exacts varient en fonction du volume

métastatique de la maladie.

Le cancer de la prostate résistant a la castration est une maladie chronique, son
traitement a pour objectif a retarder 1'apparition d’autres 1ésions, a améliorer la

survie et surtout mainténir la qualité de vie.

Ils existent peu d’¢tudes €pidémiologiques du CPRC. Sur une étude francaise
retrospective, la prévalence du cancer de la prostate résistante a la castration était
estimée a 3,4% 2!, avec une incidence annuelle estimée a 21 cas pour 100 000

hommes.
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B. FAITS MAJEURS :

Notre travail retrouve des résultats similaires a ceux de la littérature des patients
atteints de CPRC en termes des profils sociodémographiques, cliniques et
biologiques. Notre travail n'a pas montré que I'dge avancé exposait de manicre
statistiquement significative la résistance a la castration, d'autant plus que
son'incidence diminuait avec 1'age, ce qui €tait concordant avec beaucoup d’autres

trauvaux.

Le PSAt initial et le PSA nadir ont montré une relation statistiquement
significative avec le risque de résistance a la castration chez nos patients, ce qui

est en accord avec les résultats de la littérature revue.

C. COMPARAISON AVEC LES DONNEES DE LA LITTERATURE :
1. L’épidémiologie :

L’4ge au moment du diagnostic :

L'age moyen de nos patients €tait de 74 + 9,2 ans. Notre résultat était comparable

22

avec ceux de la littérature. L'étude de Sofia Espafia <~ a enregistré un age médian

74 ans (49-86). Une autre étude* a rapportée un age moyen de 70 = 8,15 ans.
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Figure 23: Age moyen au moment du diagnostic comparé a ceux d'autres travaux.

Nous n’avons pas rétrouvée de relation statistiquement significative entre 1'age
avance des patients et la survenue de la résistance a la castration précoce, avec
une tendance plutot a la baisse de son incidence chez le sujet 4gé. Kumar Sureka?’
et Smaletz et al.%ont obsersé les memes les résultats. D’auteurs auteurs ont
decouvert qu’il y’avait un développement retardé de la résistance a la castration
avec l'age avance. Par ailleurs I’age avancé (> 75 ans) était associ€ a un faible
taux de survie globale.

Délai de diagnostic :

Le délai du diagnostic de la résistance a la castration €tait moyen dans notre étude
de 47,6 jours. Notre résultat €tait comparable a d’autres séries publiées dans la
littérature en Angleterre et aux canadas, qui ont trouvé respectivement un délai
moyen du diagnoctic de 56 jours et de 53 jours.

Il n’y avait pas de rélation statistiquement significative entre un délai de
diagnostic < 47 jours ou > 47 jours et la résistance a la castration précoce (p =
0,07) dans notre travail.

La progression vers la resistance a la castration du cancer de la prostate n’était pas
liée au retard de diagnostic dans la littérature, ceci dit d’autres séries>” 28 ont

rapporté une qu’il y’avait une association entre la survenue de la mortalité ou
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d’une faible survie chez les malades résistanst a la castration et un rétard du délai
de diagnostic.

Le delai de diagnostic est important pour ses implications cliniques et surtout
psychologiques. L'attente des patients suivis pour un cancer de la prostate peut
avoir des effets néfastes sur la fonction sexuelle et est constituer une expérience
anxiogeéne °.

Terrain :

L'hypertension artérielle (34,8 %) et le diabeéte (21,7 %) constituaient les
comorbidités médicales les plus fréquentes dans notre série. Une
hypercholestérolémie, un IMC > 25 et des antécédents cardio-vasculaires ont été
rapportés dans 2,2 %, 15,2 % et 6,5 % des cas.

Dans notre série 23,9% de nos patients ¢€taient tabagique alors que 8,7% des
patients €taient énolique.

Nous n'avons pas détecté de relation statistiquement significative (P<0,05) entre
la prédisposition a une résistance précoce a la castration médicale et la présence
d’un syndrome métabolique. Néanmoins, J. Flanagan et al>* ont trouvé que les
principales anomalies du syndrome métabolique, entre autres un IMC supérieur a
30, hypertension, un taux faible de HDL a jeun et le diabete, avaient un effet
statistiquement significatif dans l'analyse multivariée sur le temps de progression
du PSA. Une étude américaine récente a conclu que le syndrome métabolique était
un facteur de risque de la survenue précoce du CRPC et que le traitement par les
hypolipémiants était un facteur de protection contre le CRPC3!.

Daniel E. Spratt*?ont trouvé que 1’utilisation de la métformine chez le diabétique

¢tait reponsable d’une réduction du développement du cancer de la prostate
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résistant a la castration compare aux patients diabétiques utilisant d'autres
antidiabétiques oraux (p = 0,01).
Dans notre série 1’exposition au tabagisme ou a 1’'alcool n’était pas associée a un
risque accru de développement d’un CPRC. Cependant, Moreira et al 3ont
démontré dans leur série que les fumeurs activifs avaient un risque accru de
CPRC. En fait, les patients fumeurs étaient 2,5 fois plus susceptibles de
développer un CPRC que les patients non-fumeurs.

2. L’examens biologiques :
PSAt initial :
La moyenne du PSAt était de 723,2 ng/ml dans série et 42,1% des malades avaient
un PSAt supérieur a 150 ng/ml au moment du diagnostic. Yamada et al** ont
rétrouve un taux de PSA initial moyen de 334,94 ng/ml/, ce resultat est nettement
inférieur a celle notre serie.
Dans notre série, il y’avait une rélation statistiquement significative (P<0,05)
entre un PSA initial supérieur a 150ng/ml et la survenue d'une résistance précoce
a la castration. Par ailleur, Kumar Sureka® et al ont montré qu'un PSA initial élevé
était un prédicteur d’une résistance a la castration (p=0,01). Yamada et al ** ont
observé qu’une mauvaise réponse a I'hormonothérapie de premicre ligne était lié
de facons significatve (P <0,037) a un PSA total ¢levé au moment du diagnostic,
ce qui avait conduit a une progression du CP métastatique vers le mCRPC.ces
résultats €taient comprable ceux de notre étude.
Cependant, dans une ¢€tude analytique rétrospective du service d'urologie et
d'oncologie de I'HMMI de Meknés!®, aucune différence significative n'a été
retrouvée entre un PSA élevé initial et le risque de résistance précoce a la

castration.
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Tableau 19: Comparaison entre notre série et la littérature selon le taux moyen du psa initial.

Notre Yamada et Kumar Etude de
série al34 Sureka3? I’HMMI
Meknés!>
Taux moyen PSAt initial 723,2 334,94 135 213,9
(ng/ml)
Délai de survie sans 15,76 10,3 17,7
résistance a la castration
(mois)
P <0,05 <0,05 <0,05 NS

NS : non significatif

Stratification des risques selon les critéres LATITUDE :

Notre étude a confirmé que les patients classés a haut risque selon les criteres
LATITUDE évoluaient précocement vers la résistance a la castration de facons
significative (p=0,009).

Une ¢€tude retrospective japonaise a corroboré que le stade haut risque des criteres
de LATITUDE predisaient la progression précoce vers CPRC et la survie
globale?®.

Nadir PSA :

La moyenne du PSA nadir de notre étude était de 46,25 + 187,83 ng/ml. Ce
resultat est plus élevée par rapport ceux de la littérature. Jiang37°"retrouvait un
PSAn moyen de 24,45 ng/ml. Ainsi, Lin®® a noté de PSAn de 3,23 ng/ml en

moyenne et Huang? a retrouvé un PSA nadir a 0,19 ng/ml.

59



Notre série 46,25

Jiang 24,45
Lin 3,23
Huang 0,19

Figure 24: Le taux moyen du PSA nadir (ng/ml) dans les différentes études.

Dans notre série un PSAn > 1,17 ng/ml était responsable de facons statistiquement
significative la progression rapide vers la résistance a la castration (P < 0,05).
Ainsi, Lin*® a montré qu'un PSA nadir supérieur 0,2 ng/ml était lié a une courte
survie sans progression comparé a un PSA nadir inférieur ou égal a 0,2 ng/ml (P
< 0,001). La survie sans progression était plus importante chez les malades avec
des taux de PSA nadir plus faible. Huang*® a montré aussi que les malades avec
des taux de PSA nadir plus €levé présentaient un risque significativement plus
¢levé de progression du CP vers le CPRC par rapport a ceux avec des taux de PSA
nadir plus faible (P < 0,001).

Dans une autre étude, Jiang et al.*!

ont trouvé que les malades avec des taux de
PSA nadir plus importantes étaient plus suceptibles a évoluer vers un CPRC
(P<0,001). Cette tendance peut s'expliquer par 1'éviction rapide des cellules
cancéreuses de la prostate hormonosensibles, qui abouti un milieu propice au
développement cellulaire entrainant le CPRC?’. Ainsi, ’élimination active du

récepteur aux androgenes peut avoir un impact négatif sur la progression de la
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maladie, puisque le récepteur aux androgenes peut agir comme un suppresseur de

tumeur*® 43,

PAL :

Dans notre série, la moyenne du niveau PAL ¢tait de 405,72 UI/L. Notre est
largement plus élevé par rapport a ceux retrouvés dans la littérature. Jiang** et al
ont rapporté un niveau PAL moyenne de 98 UI/L.

Dans I’analyse uni-variée et multi-variée, Wei*> a conclu qu'une valeur PAL de
base ¢€levée constituait un facteur pronostique essentiel du temps a la progression
vers la résistance a la castration, chez les malades ayant une castration médicale
(p < 0,001). Jiang*® et Mori*’ ont eux aussi montré qu’il y’avait une progression
rapide vers le CPRC lorsque la PAL de base était élevée.

Nos résultats étaient similaires a ceux de la littérature. Une PAL supérieur a 129
UI/L lors du diagnostic €tait associeée a une résistance précoce a la castration. Les
malades atteints d’un cancer de la prostate résistant a la castration avaient des
niveaux ¢levés de PAL et présentaient résultats moins bons en termes de
progression vers une altération de 1’état générale, de la survie globale et des
complications squelettiques. Ainsi, des taux ¢levés d'PAL étaient corrélés a des
1ésions osseuses métastatiques diffuse*’.

LDH :

La valeur de la LDH n'a pas pu €tre analysée statistiquement dans notre ¢tude en
raison de données insuffisantes. Dans la littérature, des taux élevés de LDH au
moment du diagnostic ont ét€ associ€s a patients la progression vers la résistance

a la castration.
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48 a étayé qu'une valeur importante de la LDH était un

Une analyse multivariée
facteur de prédiction significatif du délai d'apparition du CPRC (p = 0,02). Une
autre étude a trouvé la meme conclusion en analyse multivariée * que le niveau
de LDH était un facteur prédictif significatif des patients dont le traitement
primaire de privation d'androgenes a ¢€té¢ jugé comme un €chec du traitement.
Ainsi, la LDH constitue une valeur pronostique de plus et qui pourrait étre utilisé

pour oriente les malades nécessitant une prise en charge plus aggréssive chez le
patient potentiellement resistante a la castration.

3. Métastases nouvelles / métastases apreés une progression :
Nous avons subdiviseé en 2 groupes nos malades (métastases de nouvelles,
métastases apres progression). Il n’y avait relation pas de rélation statistiquement
significative dans notre étude entre la présence de métastases (de novo ou apres
progression) et la progression rapide vers la résistance a la castration (p=0,173).
Les résultats de notre série sont similaires a ceux de la littérature. Guo-Wen Lin>°
a trouvé que les métastases a distance et l'atteinte ganglionnaire n'étaient pas
associées a la survie sans castration.
Par ailleur, Cho’! a montré dans son travail que 1’existance de métastases
ganglionnaires a distance constituait un facteur pronostique significatif dans la
réduction du délai de progression vers le résitance a la castration.

4. Délai d’atteindre le PSA nadir :
Le délai moyen d’atteinte du PSA nadir dans notre série était de 10,58 + 7,33
mois. Ce délai ne divergeait pas significativement a ceux retrouveés dans la
littérature par Ji>2 et Lin*® avec des délais moyens de 9 mois et 8,10 mois

respectivement.
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Dans notre travail, nous avons subdivisé nos malades en 2 groupes selon la durée
du PSA nadir (inférieur a 9 mois ou supérieur 9 mois). Ainsi, nous avons observe
une relation statistiquement significative entre un temps court pour atteindre le
PSA nadir et la survenue d'un CPRC (p<0,05).

Nos résultats étaient comparables a ceux de Lin’® Jiang41, Akbay>® qui ont
montré qu'un retard dans le PSA nadir était significativement li€¢ a une progression
rapide vers la résistance a la castration (p <0,001). Une étude en analyse univariée

et multi-variée>*

a montré que les malades avec un PSA déclinant rapidement des
le début de 'hormonothérapie sont plus susceptibles de facons statistiquement
significative d'évoluer vers la résistance a la castration.

D’autres séries'” ont trouvé au contraire qu'un temps plus long pour atteindre le
PSA nadir était associé€ a un risque plus important de développer la résistance a la

castration.

Conclusion et limites de notre étude :

Le cancer de la prostate métastatique est composé de plusieurs entités complexes
basées sur I’avenément de la notion hormono-dépendance de cette tumeur, la
réponse au traitement initiale positive et sa capacité a s'acclimater ultérieurement
a un milieur dépourvu d'androgenes. Malgré I’existence de plusieur alternatives
thérapeutiques pour le traitement du cancer de la prostate métastatique,
I’évolution vers un CPRC est inévitable.

Le pronostic mauvais des malades atteints de CPRC conduit a adopter de
nouvelles pistes thérapeutiques orientant a personnaliser la prise en charge en
fonction du stade de chaque patient afin de permettre une amélioration leur qualité
de vie et leur survie globale. La compréhension des facteurs de risque précoces

les fréquents chez les malades atteints de CPRC est une importance capitale.
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Ainsi, il offrirait une approche thérapeutique adaptée a chaque profil de cancer,
comorbidité et préviendrait les effets secondaires néfastes induits par
I'hormonothérapie.
Selon notre série, les prédicteurs de la résistance a la castration seraient :

» Haut risque selon les critéres de LATITUDE

» PAL ¢levé au moment du diagnostic > 1290 UI/L

» PSAt initial élevé

» PSA nadir > 1,170 ng/ml

» Délai court d’atteindre PSA nadir < 9 mois
Ces différents facteurs sont importants dans le traitement de chaque malade de
cancer de la prostate résistance a la castration. Le médecin traitant, compte tenu
de ces ¢léments, pourra proposer immédiatement un traitement bithérapie
(hormono-chimiothérapie) pour chaque patient ayant un PSAt initial supérieur a
150 ng/ml et/ou un PAL inférieur a 129 UL/l et/ou a haut risque avec cancer de la
prostate métastatique. Le meédecin qui prendra en charge le patient (PEC) pourra
¢galement proposer des consultations plus rapprochées pour suivre 1'évolution du

nadir PSAt dans le temps.

Limites de I’étude :
L'analyse statistique de notre travail présente certaines limites connues :
» Manque de données sur certains facteurs de risque

» Taille de 1'échantillon étudié
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RESUME

Titre : Principaux facteurs de risque favorisant la résistance a I'hormonothérapie de 1¢ére ligne
dans le cancer de la prostate métastatique

Auteur : Jodo Peti Angelo

Mots clés : Cancer de la prostate résistant a la castration, facteurs de risque, métastase,
hormonothérapie de premicre ligne, Maroc.

Introduction :

L'utilisation systémique de I'hormonothérapie est actuellement la base fondamentale du
traitement du cancer de la prostate métastatique. Malgré les progrés obtenus, la plupart des
patients évoluent vers le Cancer de la prostate résistant a la castration.

Notre étude vise a identifier les facteurs de risque qui favorisent la résistance a la castration
chez les hommes atteints d'un cancer de la prostate métastatique traités par hormonothérapie de
lere ligne.

Matériel et méthodes :

Il s'agit d'une étude rétrospective descriptive et analytique incluant 46 patients diagnostiqués et
traités pour un cancer de la prostate métastatique par hormonothérapie de premicre intention a
'Hopital Militaire Mohammed V de Rabat (HMMYV) entre novembre 2013 et juillet 2018 (soit
une période de 5 ans).

Les conditions analysées sont cliniques et les antécédents du patient, les caractéristiques
sociodémographiques et, les données biologiques et radiologiques.

Résultats :

Les facteurs qui favorisent la résistance a la castration dans notre échantillon sont:
Un stade a haut risque selon les critéres LATITUDE

PAL ¢levé au diagnostic > 129 UI/L

Le PSAt initial élevé

Le PSAn > 1,17 ng/ml

Un délai court d’atteindre PSAn < 9 mois

VVVVYY

Conclusion :

Les facteurs de risque qui favorisent la résistance précoce a I'hormonothérapie de premicre
intention chez les patients atteints d'un cancer de la prostate métastatique dans notre étude
¢taient similaires a ceux décrits dans la littérature revise.

L'hormonothérapie est le traitement recommandé d'emblée pour tout patient atteint d'un cancer
de la prostate métastatique qui présente I'un des ¢léments en cause dans notre étude.
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ABSTRACT

Title: Main risk factors favoring resistance to Ist line hormone therapy in metastatic prostate
cancer
Author: Jodo Peti Angelo

Keywords:
Castration-resistant prostate cancer, risk factors, metastasis, first-line hormone therapy,
Morocco.

Introduction:

The systemic use of hormone therapy is currently the fundamental basis of the treatment of
metastatic prostate cancer. Despite the progress made, most patients progress to castration-
resistant prostate cancer.

Our study aims to identify the risk factors that have resistance to castration in men with
metastatic prostate cancer treated with 1st line hormone therapy.

Material and methods:

This is a descriptive and analytical retrospective study including 46 patients diagnosed and
treated for metastatic prostate cancer by first-line hormone therapy at the Mohammed V
Military Hospital in Rabat (HMMYV) between November 2013 and July 2018 (i.e. a period of 5
years).

The conditions analyzed are clinical and patient history, socio-demographic characteristics and
biological and radiological data.

Results:
The factors that promote resistance to castration in our sample are:
» A high-risk stage according to the LATITUDE criteria
» High PAL at diagnosis > 129 IU/L
» The high initial PSat
» PSAn>1.17 ng/ml
» A short time to reach PSAn < 9 months
Conclusion:
The risk factors that promote early resistance to first-line hormone therapy in patients with
metastatic prostate cancer in our study were similar to those described in the reviewed literature.
Hormone therapy is the recommended treatment from the outset for any patient with metastatic
prostate cancer who presents with one of the elements implicated in our study.
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