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DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969
1969 - 1974
1974 - 1981
1981 - 1989
1989 — 1997
1997 — 2003
2003 - 2013

ADMINISTRATION :

: Professeur Abdelmalek FARAJ

: Professeur Abdellatif BERBICH
: Professeur Bachir LAZRAK
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Professeur Jamal TAOUFIK
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ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vaseule
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie

Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali

Radiologie

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie



Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed
Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib

Pr. DAFIRI Rachida
Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal
Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig
Radiologie \&
Traumatologie Ortt - &

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

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie
Chirurgie Générale
Hématologie
Chirurgie Géalé
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie
Chimie thérapeutique

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

Neurochirurgie
Cardiologie



Pr. GHAFIR Driss*
Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

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

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’'barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane
Pr. BENTAHILA Abdelali

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

Pr. CHERKAOQOUI LallaOuafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Médecine Interne
Anatomie
Gynécolog@bstét 7 oe o
Chirurgie Générale /o 9
Microbiologie
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Radiothérapie ' ;
Biophysique .

Biophysique D

Endocrinologie et Maladi Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne

Dermatologie

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

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Gynécologie — Obstéjuie
Traumatologie — Ordthe
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique



Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Reéanitiwen

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngolt™ -
Pr. HDA Abdelhamid* Cardiologie /e ;.
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie 3%
Pr. MANSOURI Aziz* Radiothérapie (&1 pnhomeans o
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie YN
Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique R AET
Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya* Radiologie

Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Gérsde

Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie

Pr. MAHFOUDI M’barek* Radiologie

Pr. MOHAMMADI Mohamed Médecine Interne

Pr. OUADGHIRI Mohamed Traumatologie-Orthopédie

Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie

Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique

Pr. BEN SLIMANE Lounis Urologie

Pr. BIROUK Nazha Neurologie

Pr. CHAOUIR Souad* Radiologie

Pr. ERREIMI Naima Pédiatrie

Pr. FELLAT Nadia Cardiologie

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra Radiologie

Pr. HAIMEUR Charki* Anesthésie Réanimation

Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatregu

Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale

Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie

Pr. OUAHABI Hamid* Neurologie

Pr. TAOUFIQ Jallal Psychiatrie

Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstétrique
Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA Gastro-Entérologie

Pr. BENOMAR ALI Neurologie

Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale

Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale

Pr. EZZAITOUNI Fatima Néphrologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN DakhamaBadr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANY Azzedine

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
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
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Traumatologie Orthop#*~~
Hématologie AERELIE R
Cardiologie
Anatomie Pathologiqt (5[ \

Pneumophtisiologie o )
Pédiatrie el
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Géaé
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réaaiion

Pédiatrie
Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgieilo-Faciale
Neurologie



Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI| Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
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 MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
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

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimatic
Ophtalmologie s
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie 3 S
Gastro-Entérologie S A
Cardiologie i
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplugie
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Pérndnge
Pédiatrie




Décembre 2002

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.
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 BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
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

. ABDELLAH El Hassan

. AMRANI Mariam

. BENBOUZID Mohammed Anas
. BENKIRANE Ahmed*

. BOUGHALEM Mohamed*

. BOULAADAS Malik

Anatomie Pathologegu
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Mdilas Métaboliques
Dermatologie o
Gastro-Entérologie SRRELDE A
Anatomie Pathologiqu /< i
Psychiatrie
Chirurgie Générale -
Pédiatrie Dy
Chirurgie Pétrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

P
/
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Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Gynécologie Obstétrig
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigie
Néphrologie
Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngaéog
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et ChirurgieaMillo-faciale



Pr. BOURAZZA Ahmed*
Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. LEZREK Mohammed*
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila
Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

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

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

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

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia
Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologic -
Radiologie
Gynécologie Obstétric /.
Pédiatrie =l
Cardiologie i
Chirurgie Générale .
Pédiatrie Vil B,
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie
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Chirurgie Réparatrice &dique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Stomatologie et Chirurgieklllo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie  (mise en dispiosi}
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vascudair
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénééiqu
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

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.
Pr.
Pr.

AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYIl Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
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
SAF| Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*

ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

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

ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL BEKKALI Youssef*

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique
Chirurgie - Pédige

Chirurgie Cardio — Vasttaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Gastro-enterologie TR

Cardiologie A
Anesthésie Réanim /& /

Urologie o |
Médecine Interne

Anesthésie Réanim: S
Microbiologie S

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 vascukair
Traumatologie orthopédie
ORL
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascuia




Pr. EL MOUSSAOUI Rachid

Pr. EL OMARI Fatima
Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine
Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*
Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*

Pr. LOUZI Lhoussain*
Pr. MADANI Naoufel
Pr. MAHI Mohamed*
Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOQUI Abdelmaijid

Pr. MOUTAJ Redouane *
Pr. MRABET Mustapha*
Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ezzohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*

Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*

Pr. TANANE Mansour*
Pr. TLIGUI Houssain
Pr. TOUATI Zakia
Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My EI Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGADR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU EI| hachmia

Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Neuro chirurgie
Chirurgie plastique giagatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimatic '
Microbiologie By
Réanimation médicale T
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologique
Anesthésier réanimation
Parasitologie
Médecine préventive sgniblique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire g#hérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie
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Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
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Le cancer est une cause majeure de déces dansiterbe cancer de la prostat€4P)
est reconnu comme l'un des cancers les plus fréguehez 'hommede plus de 50
ans[1].Considéré comme la seconde cause de mérgalit cancer chez cette catégorie de

patients, il représente ainsi un réel problemeaaespublique.

En 2011, en France, [@aP se situait au premier rang des cancers inciderds @220
nouveaux caset était latroisieme cause de mortalitépar tumeur chez 'homme avec
8.700déces par dr]. A la méme année aux Etats-Unis, il y avait ragpnativement 2,4
millions de personnes vivant avec le cancer dedatate.Aujourd’hui, pres dis,2 % (1/6)
des hommes américains auraient la maladie et ajppativement3 % (1/33) en

mourraient[3].

L’introduction, depuis 30 ans, du dosage sériqué¢'algigene spécifique de la prostate
(PSA) en pratique clinique a permis un diagnostiécpce et le suivi de patients pris en
charge pour un cancer de la prostate conduisanhearéduction de la mortalité. En
complément du toucher rectal, c’est son augmemtajid entraine I'orientation du patient
vers la consultation d’'urologie et aboutit ou nsejon les recommandations des sociétés

savantes et les habitudes du praticien, a la ed@lisdebiopsies de la prostate[4].

Cependant, sa faible spécificité serait a 'origohe deux inconvénients majeurs. Le
premier est I'excés de faux positifs qui génerecartain nombre de biopsies prostatiques
pouvant se révéler négatives. Le second inconvéngst le surdiagnostic voire le
surtraitement de cancers prostatiques indolentsnigit pas de potentiel évolutif[5]. De
nombreuses équipes ont ainsi recherché, puis dest®uveaux biomarqueurs utiles a forte
valeur prédictive négative qui pourraient, sinompiacer, au moins compléter le dosage

sérique du PSA.

Ces dernieres années, les avancées dans la génétida biotechnologie ont mené au
développement d’'un certain nombre de moyen dectién de marqueurs biologiques
d’expression dont le gene PCA3[6]. La mesure, damse, de I'expression de ce gene,

spécifique des cellules cancéreuses prostatiqgas@oposée et a contribué a 'amélioration




de la fiabilité diagnostique de ce cancer papoapau PSA seul et aussi a I'amélioration

dans la prédiction d'une biopsie prostatique[7].

L'objetdu présent travail sera donc de faire n@tme ce nouveau marqueur ainsi que sa
place dans le panel de I'exploration biologiqueGhP dans le but de préparer et déboucher

sur une proposition de sa mise en place futuralaaratoire de biochimie de 'HMIMV.

Ainsi, dans une premiéere partie de ce travail, m@senterons une revue de la littérature
sur laprostate et le cancer de laprostate. En decpartie, nous détaillerons les notions
relatives au biomarqueur PCA3. Cela consistexaadyserson apport et sa place par rapport
aux moyens de diagnosticpréexistants pour ce tgpmdcer et également son dosageavant de

conclure.
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A-  Anatomie et fonction de la prostate.

1- Anatomie
La prostate est une glande musculo-fibro-glandelldin systeme reproducteur masculin

qui entoure la partie proximale de l'urétre justeisla vessigigure 1). Sa face postérieure
est parcourue par un sillon médian séparant debslet deux glandes annexes y sont
accolées : les vésicules séminales.

Au toucher rectal, la consistance de la prostatsasple, réguliere et élastique, ses bords
sont bien délimités et le sillon médian séparamtieux lobes latéraux est palpable.

La prostate est constituée de 25 % de tissu fibsomiaire et de 75 % de tissu glandulaire.

» La zone glandulaire dite de transition formée des 2 lobes, entoure l'uretre
proximal. Elle est le siege du développement dgontrophie bénigne de la prostate.

» La zone périphérique glandulaireconstitue 70 % du volume glandulaire. Elle est le

siege de développement du cancer de la prostate.

La prostate est entourée d’'une capsule fibroélastef est également traversée par les
canaux éjaculateurs et déférents qui vont s’abauzii@rétre dans sa partie intraprostatique

(carrefour uro-génital).

» Les canaux déférentsnaissent de la queue de I'épididyme et se termirden
'abouchement des vésicules séminales.

» Les canaux €jaculateursnaissent de l'union des vésicules séminales etcdeaux
deéférentgFigure 2)

De trés petite taille a la naissance, la prostatgreente de volume au cours de deux périodes

de la vie :

» Pendant la puberté le poids de la prostate augmente pour se sabii I'age adulte
aux alentours de 15 a 20 g.

> Aprés 50 ans: la prostate augmente de volume, progressiveraerte maniere
continue, ce qui est a I'origine de troubles mictiels[8].




Sa pathologie peut relever de processus infecfigustatite), dystrophiques (adénome) ou

malins (cancer)[2].

Figure 1. Anatomie des organes génitaux masculing[9



Vésicule séminale

Uretre prostatique

Zone centrale

Zone de transition

Zone périphérique

Zone fibromusculaire

Figure 2. Coupe anatomique de la prostate[10]

2- Fonction de la prostate
La prostate n'a pas de fonction hormonale proprés reat hormonodépendante. Son

développement dépend de la stimulation par la s8&5tne (hormone produite par les
testicules), la prostate contenant des récepteunsla dihydrotestostérone, forme active de la
testostérone. La transformation dans la prostatia destostérone en dihydrotestostérone est

sous le contréle enzymatique de la 5-alpha-rédectas

La prostate participe a la fonction reproductrinesécrétant le liquide séminal. Ce dernier
est composé entre autres d’enzymes dont la pha@sgghatide et la Prostate Specific Antigen

(PSA) qui participent a la liguéfaction du sperme.




La prostate participe a I'éjaculation au cours ‘deghsme, en se contractant. L'urétre
prostatique (partie de l'uretre qui traverse laspate) est fermé a chacune de ses deux
extrémités par un sphincter qui permet le stockaggporaire du sperme et son expulsion

pendant I'éjaculation.

» un sphincter lisse en haut a commande involontdoet la contraction réflexe
empéche I'éjaculation rétrograde ;
» un sphincter lisse strié en bas, a commande valenfgermettant d’assurer la

continence[8].

B- Cancer de la prostate : Histoire de la maladie, Classification,Données
épidémiologiques et Facteurs de risque

1- Histoire naturelle de la maladie
1.1- Physiopathologie

Le cancer de la prostate (CaP) est caraétgwar une prolifération incontrblée des
cellules épithéliales de cette glande, qui se pligtit de fagon anarchique pour former une
tumeur maligne. Avec le temps, la tumeur peut stlte localement. On parle & ce stade de
cancer localisé ou intra-capsulaire. Ces cellumsvent ensuite éventuellement migrer hors
de la prostate, essentiellement vers les ganglipmphatiques et les os, entrainant des
meétastases. On parle alors de cancer non localis&toa-capsulaire[11].

Le développement de ce cancer est sous la dépendascandrogenes mais les facteurs
déclenchant la prolifération cellulaire sont méamn Notamment, les mécanismes
biologiques et génétiques jouant un role dans fdactare latent (indolent) ou actif (agressif)
d’'un cancer de la prostate sont méconnus.

On distingue 4 stades différents de cancer de tmstaie selon la classification
internationale TNM(cette classification prend emgte la taille de la tumeur [T], la présence
ou non de cellules cancéreuses dans les ganglidpnda présence ou non de métastases
[M] (Annexes) :

» le cancer de la prostate localisésans exteriamela de la capsule prostatique ;
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 le cancer de la prostate localement avancé, steitend au-dela de la capsule
prostatique ou aux organes adjacents ; sans eseaiésit ganglionnaire ou métastatique a
distance ;

* le cancer de la prostate avec atteinte gangioampelvienne;

* le cancer de la prostate métastatique, aveoumdusieurs métastases a distance.

Les cancers de la prostate localisés sont class8sseus-catégories en fonction de leur
risque d’évolution selon la classificationAghico (annexes 3) Cette classification prend en
compte le stade TNM, le score @Gdeason (annexes 2)a valeur du PSA [plus le stade est
élevé, plus le PSA augmente rapidement] :

» le cancer de la prostate localisé a faible gsqu

* le cancer de la prostate arisque intermédiaire;

* le cancer de la prostate localisé a risque gijvé

1.2- Symptomatologie
Le cancer de la prostate reste trés longtemps tecdtih effet, le cancer de la prostate

localisé ne génére pas de troubles urinaires qui essentiellement liés a une hypertrophie
bénigne de la prostate qui peut coexister aveanedr.
A un stade évolué, il peut étre responsable dessigapécifiques comme :

» un changement au niveau mictionnel : pollakiuriapériosité urinaire, dysurie,
rétention urinaire, bralures mictionnelles, hémiatunémospermie ;

» des éjaculations douloureuses ou des troublegdtion ;

» des douleurs osseuses rebelles (en particulieiveaun des vertébres lombaires, des
hanches ou du dos)

» une perte de poids ou une asthénie inexpliquée[8].

2- Données épidémiologiques
Dans la localité de Rabat au Maroc, une étude idamce menée sur la période 2{206-
2008a montré que le taux de cas de cancer de la prasfarésentait pres d®,5 % des cas
de cancer enregistrés. Le nombre moyen de cas mensie annuel selon les résultats
objective une augmentation en fonction de I'agétait respectivement dg7 pour la tranche
9




35-44 ans, 4,1 pour la tranche dd5 a 54 ans 57,8pour celle allant dé&5-64 ans;
230,1 pour la tranche d@5 a 74ans ;274,1pour la tranche dé5 ans et plugl2].

En France en 2011, le nombre de nouveaux cas Beé@at de71.220 Le taux de
prévalence passait d@7 cas/100.006ommes pour la catégorie d’age-64 ansa 2799 cas/
100.000hommes pour la catégoriéhb-74 anset a 3582 cas/100.00(hommes pour la
catégorie d’aged ans et plus Le taux de mortalité lieé au cancer de la prosttat de
13,5/100.00habitants[8].

Selon une estimation de 'OMS,en 2012[13], 14,1liamk de nouveaux cas de cancer
(femmes et hommes inclus) ont été découverts. bagaaux cas de cancer de la prostate sont
estimés d,112 million soit 7,89%des nouveaux cas totaux. L'étude de prévalencdraibn
a la fin de 2012 qu8,924 millions de personnes diagnostiquées d’'un cancer de &apeo
sur les 5 ans précédents sont encore vivanteg[@4jombre de déces liés a ce cancer était de
0,307 million.

En 2014 aux Etats-Unis, les nouveaux cas de caotzerx sont estimésh665.54@vec
855.00@as de cancer chez les hommes. Les nouveaux ca€afesont eux, estimés a
233.000s0it 13,8% du total de nouveaux cas 21,25% chez les hommes. Le nombre de
déces en découlant est estin®a18(15].

3- Facteurs de risque
Il ya trois facteurs de risques non modifiablesrgeuCaP :I'age, la race,et les antécédents

familiaux. De plus, un certain nombre de facteumslifilables ou comportementaux sont liés

au risque de survenue[16].

3.1- Age
Le cancer de la prostate augmente avec 'agenSabe étude statistigue de [I'US

Surveillance, Epidemiology and End Results Prograenée de 2000 a 2008, le taux
d’'incidence du CaP est d&2/100.000pour les hommes agés d€ a 44 ans. Ce taux
augmente significativement84,8/100.00our les hommes agés de a 74ans, apres cet

age, il est léegerement diminué [17].
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Au Royaume Uni,entre 2009 et 2011, une moyenngcde des cas a été enregistrée pour
des hommes agés de 75 ans ou plus et 1 % seulgeermas ont été recensés chez des
hommes en dessous de 50 ans. L'age spécifiqguerdentgtion du taux d’'incidence est aux -
environs de 50 a 54 ans jusqu’a atteindre son maximntre 75 et 79 ans. Pour les hommes
entre 55 et 59 ans, le taux estld&/100.00thommes. Pour la tranche de 65 a 69 ans, le taux
a plus que triplé et est d#0/100.000et pour les hommes de 75 a79 ans est 5 fois plus
éleve ;800/100.00(18].

3.2-  Facteurs génétiques
Les formes héréditaires de cancer de la prostatespondraient & 5 % a 10 % de la

totalité des cancers de la prostate. Le risqueoitawme forme familiale de cancer de la
prostate est multiplié par 10 voire 20 par rapporta population générale. Il n’est pas
démontré que ces formes héréditaires soient phere® que les formes dites sporadiques.
Cependant, elles surviendraient plus précocementcahcer de la prostate est considéré

comme héréditaire lorsque :

> au moins 3 cas ont été identifiés chez des apgareint I’ degré ;
> ou au moins 3 cas ont été identifiés chez des apfi du 2degré du c6té maternel ;
» ou 2 apparentés (quel que soit leur degré de ggragant eu un cancer de la prostate

identifié avant I'age de 55 ans|8].

Plusieurs génes avec difféerents modes de transmigsurraient étre impliqués dans les

formes héréditaires de cancer de la prostate abmment le(s) gene(s) localisé(s) sur le :

chromosome 1 : HPC1/RNASEL, PCaP, HPCX, CAPB ;
chromosome 8 : PG1/MSR1 ;

chromosome 13 : BRCAZ2 ;

chromosome 17 : HOXB13, HPC2/ELAC?2 ;
chromosome 20 : HPC20 ;

>
>
>
>
>
» chromosome X : HPCX.[8]
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3.3- Race
Il existe des variationsraciales pour le risque @aP. En2008 selon une étude, les

hommes noirs des caraibes d’origine africaine ptagmt trois fois plus de risque d’avoir le
cancer de la prostate que les hommes blancs awReydni[19]. Ills présentaient également
un age plus précoce de survenue du cancer parrtappohommes blancs. L’age moyen de
survenue était respectivement de 67.9 ans pourfi@scaribéens tandis que celui des

originaires du Royaume Uni était de 73.3 ans[19].

Une étude également menée au cours de la méme anngontré que les Sud-
asiatigues vivant en Angleterre avaient une inadete cancer de prostate plus faible que les
citoyens d’origine autochtone [20].

3.4- Variation géographique
L’incidence du cancer de la prostate varie en fonctle 'origine géographique. En

2008, dans le monde entier, approximativem@®®000 nouveaux cas de CaP ont été
signalés e258000personnes sont mortes du cancer de la prostate, raspectivement 72%
de nouveaux cas détectés5¥% de déces dans les pays développés, qui repeésent

pourtant moins de 20 % de la population mondidlg[2

3.5- Infections sexuellement transmissibles
Il existe une corrélation entre des antécédenmhaladies sexuellement transmissibles,

en particulier la gonorrhée et la syphilis, et ikque de CaP. Une étude prospective[22]a
observé une augmentation du risque de cancerptedtate chez des hommes d’origine latine
et vivant aux Etats unis qui avaient des antécédamtgonorrhée. Le risque était beaucoup
plus prononcé chez les latino-américains nés hesthts-Unis que ceux nés aux Etats-Unis.
A part des différences potentielles dans les mogendétection du cancer, il est possible que
les hommes nés hors des Etats-Unis n’aient pas detemps le traitement contre ces

infections ; ce qui aurait pu entrainer une plugse ou une plus longue durée d’exposition a
l'infection[16]. Les infections par les différentesariétés de virus d’herpes n’ont aucun

impact sur le risque de cancer de prostate. Cgpenihfection aTrichomonas vaginalis
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estassociée a un risque de survenue d'un canceproate a risque de mortalité
important[23]. L'infection parT vaginalis est souvent asymptomatique chez les hommes. Si
elle persiste, il est possible gu’elle soit une seau d’inflammation chronique de la
prostate[23].

3.6- Alcool
Le premier métabolite de l'alcool, l'acétaldéhydst @&in cancérigene potentiel et la

consommation d'alcool est considérée comme étanfaocteur de risque de plusieurs
cancers(24). Dans une méta-analyse de 50 contiéless et une étude de 22 cohortes, le
risque relatif d’'une consommation occasionnellelcdal comparé & une consommation
alcoolique non occasionnelle était 6 Dans I'European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition Cohort, la consommation d’alcétait pas associée a un risque de

CaP, quel que soit le type d’alcool, le degré ocaleégorie de la maladie[25].

A titre comparatif, le National Institutes of HdalAmerican Association of
RetiredPersonsDiet and HealthStudy, rapporte queofssommation de plus de 6 verres
d’alcool par jour était susceptible d’entrainer umegmentation du risque de cancer de la
prostate non évolutif, mais n’avait aucune assmeiaAvec une maladie évolutive ou un

cancer arisquede mortalitéimportant[26].

3.7-  Androgenes
Les androgenes (la testostérone, la dihydrotestostéet leurs dérivés) jouent un réle

central dans le développement et la croissanceadprdstate. Cependant, le rble des
androgenes dans la survenue du cancer de lafostest pas clairement élucidé.En effet,
des études épidémiologiques ont montré des résultantradictoires quant au réle
d'androgenes circulants ou d'autres hormones sesukzns le développement de cancer de la
prostate[27].

3.8-  Exposition aux pesticides, obésité et alimentation
Les expositions aux pesticides peuvent constitmefagteur de risque du cancer de la

prostate. Ce facteur de risque semble étre d’aupdud présent chez les populations

agricoles[28].
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L’'obésité constitue un facteur de risque. Il a &ti& en évidence un risque accru de
survenue du cancer de la prostate chez les ssuwbeses. Le CaP dans ce cas pourrait
également étre plus agressif, avec une midriaticrue de I'ordre de 20 a 34 %[29].

L’alimentation est également décrite comme factiurisque. En effet, des aliments sont
incriminés comme constituant un facteur de ris@iesont des aliments tels que les graisses
mono-saturées, saturées et animales, la viandeinte le cadmium[2]. Des habitudes
alimentaires semblent cependant réduire ce risliju@agit d’aliments tels que le soja, la
tomate, la consommation de poissons riches ensgrddes études ont récemment montré que
la consommation du café est inversement assoai@eridque d’avoir un cancer de la prostate

a risque éleve [16].

4- Diagnostic, pronostic et prise en charge du cancele la prostate
4.1- Diagnostic
Le diagnosticactuel du CaP chez un homme sympigueatomprend un interrogatoire,
le toucher rectal, un examen des urines, la bioppmestatique et I'examen

anatomopathologique, le dosage du PSA.

» un interrogatoire avec évaluation des troubles fonctionnels urisapar le score
IPSS (International Prostate Symptom Score)[8].

» Le toucher rectal (Figure 3)afin de rechercher une augmentation du volumede |
glande. Il s’agit d’'un examen indolore.ll peut cegant susciter un inconfort variable selon la
pudeur du consultant qui, elle-méme, dépend decarstiques individuelles et de facteurs
socioculturels. Cet examen concerne une zone sensilur la majorité des hommes, soit
parce qu’elle fait I'objet de tabous sociaux, sparce qu’elle suscite des sensations
erogenes[30].

» un examen des urinebandelette urinaire, culot urinaire, examen cyto-
bactériologique des urines ou ECBU) qui permet dehercher une hématurie, une
leucocyturie, une infection urinaire. Il est ulipour éliminer un diagnostic différentiel[8].

» La biopsie prostatique et I'examen anatomopathologuedes tissus biopsiés pour la

confirmation diagnostique du cancer[31].L’analysastologique des biopsies permet la
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reconnaissance d'une tumeur maligne et ppejgbar la détermination de facteurs
histopronostiques (score de Gleason, proportencarottes envahies...), au choix de la
meilleure stratégie thérapeutique[32].La biopsg un examen invasif qui peut étre
douloureux et avoir des complications. Ces comiiioa sont 'hnémospermie, 'urétrorragie,
la fievre, la rectorragie, la rétention urinairegue, la prostatite, I'épididymite[33]. Des
biopsies négatives n’écartent pas totalement femce d'un cancer de la prostate : dans
moins d'1 cas sur 5, il est possible qu’il y aitlgna tout un cancer de la prostate et que les
prélevements aient manqué la zone [8].

» un dosage du PSA sérique totglprostate specific antigenou antigéne spécifiquiad
prostate).Encomplément du toucher rectal, c'esbn augmentation quientraine
'orientation du patient vers la consultatiofurologieet aboutit ou non a la réalisation
debiopsies prostatiques[32].Depuis sa découvents t& début des années 1990,le PSA a
considérablement modifié la prise en charge dueratie prostate contribuant trés largement
a son diagnostic précoce. Cependant, 'augmentdtidASA sérique total n’est pas spécifiqgue
du cancer de la prostate.Des situations d’hypanteobénigne de la prostate, de prostatite, ou
d’infection urinaire entrainent également son augpa#@n. Le PSA ne doit pas étre dosé
aprés un toucher rectal, une éjaculation, un ecernghysique intense ou aprées une seérie de
biopsies prostatiques [34].En plus de cela, laigatbn systématique de biopsies pour un
PSA total entre 2 et 10 ng/ml classiquement appsdée grise expose a un taux de biopsies
négatives non négligeables variant de 49 a 75 %nkesl études[35]. Cette zone grise
correspond a la fourchette ou le diagnostic egius souvent réalisé au stade précoce de la
maladie[34].Vu les limites de spécificité du PSAreatiére de diagnostic, ilest apparudonc

nécessaire de faire intervenir de nouveaux margqueu

La mise en évidence des deuxformes du PSA, domiellibre et l'autre liée
essentiellementa l'alphal anti-chymotrypgfigeire  4)présentes en  proportions
différenteschez les patients porteurs d’'un cancer daunehypertrophie prostatique, a
largement contribué au développementdes kits dagaositilisés en pratique courante.lls
permettent d’améliorer la spécificité de ce marquenparticulier pour la fourchette de PSA
total comprise dans la zone grise. Bien qu'ayartages défauts, le pourcentage fPSA s’avere
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plus performantque le PSA total [36].L'utilisaticstu rapport PSA libre sur PSA total
permetpour un cut-off de 25 % de maintenir une ibdité de 95 %tout en évitant 25 % de
biopsies inutiles[36].Plus récemment est apparuenddon selon laquelle |lePSA libre
correspond en fait a trois formes : le PSA ina@&BA), le PSA bénin (BPSA), présent
essentiellement chezles patients ayant une hypéredénigne de la prostate,et le proPSA
dont 'augmentation est en lien direct avec lapnésed’'un cancer de prostate expliquant, en
partie, leslimites du %fPSA.L'élévation du taux igge du PSA chez les patients
porteursd’un cancer de prostate est liée aux nuadiifinsdes cellules de la membrane basale
expliquant le passagedans la circulation du PSi@acicomplexé mais égalementdu proPSA.
Le proPSA est une forme immature du PSAsécrétééeparellules épithéliales prostatiques.
Il correspond en réalité a une molécule de PSAeptéaten partie N-terminal un pro-peptide
de sept acides aminés,[-7] proPSA. Lors de I'é@gpenaturation du proPSA, lepro-peptide
est clivé par l'activité protéolytique de la kakknehumaine 2 (hK2) pour générer une
molécule de PSAmature. Un clivage partiel du prptide peut avoir lieu,il en résulte
plusieurs isoformes de proPSA qui sont retrouvéestiacirculation : le [-7] proPSA, le [-5]
proPSA, le[-4] proPSA et le [-2] proPSA [37].

La mesure de la seule concentration de [-2] pro-P&Apas apporté d’amélioration
significative par rapport a celle du PSA total gae.Elle apparait plus intéressante quand elle
est incluse dans l'indgki.Ce dernieraugmente les performances du [-2] pid-B&is la

détection du cancer de la prostate et est établpartir de la formule associant le [-2]

—2|proPSA
proPSA, le fPSA et le PSA totaleiT */PSA[38]. Il est non corrélé aux

dosages de PSA total, PSA libre et au rapport BEe/liPSA total et se positionne donc
comme un indicateur indépendant des précédentdpf@ir des valeurs comprises entre 0 et
21, le risque de cancer est&lé%.Ce risque est augmenté a 21% pour un indexentre 21

et 40. Au-dela de 40, ce risque est de 44% [40].

L'utilisation des bio-marqueurs précédents ou emabe la vélocité (PSAv), de la

densité du PSA(PSAd) en passant par bien d'autresit apporté que des améliorations
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diagnostiques marginales [6]. Cesdernieres anrgesharqueurs sanguins comme
le(EPCA2Early Prostate Cancer Antigen 2)ont vwole j41;42]. Desbio-marqueursurinaires
comme la sarcosine[43], les transcrits de fusites génes TMPRSS2 [44] ou encore le
gene PCAS3 sont également apparus. Un test winaiesurant donc I'expression du gene
PCA3, spécifique des cellules cancéreuses progésjcp donc récemment été proposeé pour

orienter les indications de re-biopsies[45].
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Figure 3. Le toucher rectal[46]
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Figure 4. Composition du PSA total et du PSA libre[47]

4.2-  Pronostic du cancer
Le taux de survie du CaP est lié a son stade diéeol au moment du diagnostic. Le

cancer de la prostate est connu comme un candeorderonostic. La survie a 5 ans et a 10
ans est supérieure a 80% pour les stades locaggiehaux[48]. Pour les cancers a distance,
le taux de survie est de 35% apres 5 ans et deap®8s 10 ans. La PSA ainsi que le score de
Gleason sont également utilisés dans I'évalugtrmmostique du cancer de la prostate [48].

Certaines études ont mis en évidence une cornélatitre I'indexphi et le score de Gleason
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suggérant son intérét potentiel dans la discrinonatles cancers potentiellement agressifs
[36]. Plus récemment encore, des marqueurs teldeqomeR-182 et miR-187, appartenant a
une classe d’ARN non codant, ont été proposés tamsdre du pronostic du CaP. Ces

biomarqueurs semblent avoir des résultats proors{é9].

4.3- Traitement du cancer
Le traitementlocalisé du cancer de la prostate iqupl actuellement la chirurgie ou la

radiothérapie appliquée a la prostate entiére ienidéa@mment de I'emplacement ou du volume
de lésions individuelles du cancer. Bien qu'il ¥ @ meilleures chances de survie par cette
approche chez les hommes a risque intermédiaiédemée pour cette maladie, les thérapies
radicales sur la glande entiere comportent desigsqde complication, d’'incontinence ou
d’'impuissance [50]. Les traitements focaux quantux préservent les tissus et visent
uniguement les zones cancéreuses. lls peuvent atlotiorer le ratio thérapeutique [51].
Des études de phase | ont montré que la consanvalés fonctions génito-urinaires
s’observait avec les traitements focaux bien ge ebntroles n’aient pas été effectués a
moyen et long terme [52]. Pour les traitementadog differentes techniques peuvent étre
utilisées. Elles sont décrites dans plusiepisblications[53]. Il s’ agit entre autre des
ultrasons focalisés de haute intensité (HIFg)Ja cryothérapie, la photothérapie laser,
la radiofréquence, la curiethérapie focalisée ralfiothérapie stéréotaxique. L’objectifest
de realiser des traitements peu invasifs, odéus des effets indésirables de la
chirurgie radicale (impuissance et incontingnamais qui ne compromettent pas
nonplus la réalisation et le succées de dmaénts ultérieurs.La vaporisation
photodynamique, technique actuellement en dévetoppe pour le traitement des cancers
solides, pourrait étre moins vulnérante mdisest encore trop tot pour tirer des
conclusions[6]. Quant au cancer meétastatique gedstate, 'hormonothérapie demeure le
traitement de référence [54]. On peut égalemefisertila chimiothérapie pour les formes de

métastases résistantes a la castration.
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Le traitement du cancer de la prostate adomnu récemment, et va connaitre
dans les prochaines années, des évolutiomblest Tout cela également grace a un
meilleur diagnostic et une meilleure caractéiosa pré-thérapeutique[6].
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1- Découverte du PCA3
L’identification du gene PCA3 a découlé d'une sigie visant a l'isolement d’ARNmM

ayant une expression différente selon le tissuidérés : cancer de la prostate ou tissu
prostatique non cancéreux (prostate normale ourtrgphie bénigne de la prostate)[55]. En
comparant le répertoire en ARNm de ces deux typessdus, la premiére a ainsi identifié 11
clones ayant une expression différente[55]. L'egpi@n de I'un d’eux était particulierement
importante dans le cancer de la prostate, faiblenolle dans le tissu prostatique non
cancéreux. Le gene correspondant a été baptisératiffal display code 3 (DD3), puis
renommé secondairementPCA3en accord avec la noatereclinternationale du génome

humain[5].

2- Localisation et composition du PCA3
Le PCA3 est donc un géne exprimé par le cancea geokstate [56]. Il est localisé sur

le chromosome9 en 9g21-22[57]. Ce géne comporteegeaongl, 2, 3 et 4) avec 3 sites de
polyadénylation dans I'exon 4 (4a, 4b et &&¢xon 2 est fréequemment 6té par epissage altérnati

lors de la transcription. [S5@figure 5).

3- Exclusivité et spécificité du PCA3 dans le cancereda prostate
Le géne PCA3note une différence d’expressioneeld tissu prostatique cancéreux et

les tissus prostatigues bénins comme évoqué geauaent. Dans les tissus prostatiques,
cette surexpression apparait extrémement frégu&ans la publication initiale, les
auteurs par l'utilisation de la méthode d’analysmtNern blot ont démontré que 95 % des

cancers de la prostate la présentent (F5glLre6).

La confirmation du PCA3 comme marqueur spécifiquecancer de la prostate s’est faite
ultérieurement par technique RT-PCR.Le potentiafjaostique du géne PCA3 découle
directement de sa spécificité d’expression quiis apparait 66 a 140 fois plusexprimé
dans le cancer que, respectivement, dangrdatate normale ou I'hypertrophie bénigne
[59]. Cette expression est uniquement épitheligdas dans le stroma), plutdt limitée au
noyau et aux microsomes. L'expression du géne €t également inexistante dans

d’autres cancers[60]. En effet, les études ayartésur sa recherche dans les autres cancers
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tels que le cancer du sein, du cerveau, de 'oyvaitetesticule, de I'endometreet bien d’autres

n’ont pu apporter la preuve de son existence dasgathologies. [6lfjgure 7)

4- Fonction du géne PCA3
L’ARN messagerdu PCA3 détecté dans les candersla prostate n’aboutit pas ala

synthése d’'une protéine et le gene PCASinkjainsi la liste des ARNmM non codants .

L’absence de production protéique explique gaefonction demeure mal connue.

Une étude récente, utilisant la technique I'&RN interférant, propose un réle dans
la survie cellulaire et souligne des integf@res fonctionnelles avec la voie des
androgenes [60]. Le gene PCA3 serait lui-mé&merogénorégulé (positivement) et son
inactivation aboutirait a l'augmentation deexipression d'autres genes cibles des
androgenes et de leur récepteur. ARN de BCHgirait ainsi comme un répresseur

de la voie des androgenes [60].

5- Test urinaire PCA3
Le développement d'un test diagnostique umnaa été initié sur la base de son

expression différentiel trés prometteuse efitIS cancéreux et non cancéreux. La
premiére étape a été la vérification que I'pouvait déceler TARNm de PCA3 dans
les urines [32]. Les étapes ultérieures @t 1é peaufinage d'une technique de dosage,
d’emblée quantitative, qui fait aujourd’hui l'@b d’'un protocole clairement défini et
bien accepté par les utilisateurs, systématiads un kit commercial. Actuellement, on
dispose de méthodes fiables et reproductibles drimaales copies dARNm de PCA3 dans

les urines, permettant de calculer un score.

Plusieurs études cliniques ont démontré la reptduli@ et la faisabilité d’'une méthode
de détection urinaire de I'expression du gene P{GRR
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Figure 5. Localisationet différents exons du geneCA3[63]

Le géne PCA3 est localisé sur le chromosome 9q21c2#nme décrit initialement, l'unité de
transcription PCA3est composé de 4 exons (1, 2,43 et 3 sites de polyadénylation dans I'exon 4
(44, 4b et 4c), I'exon 2 est souvent 6té par égessdternatif lors de la transcription.
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Northern blot analvsis, demonstrating marked upregulation of differential display
code 3 (DD3) or PCA3 a novel prostate cancer—specific gene, in tumor
specimens. This gene is overexpressed in 93% of prostate cancers.

B=benign prostatic lnperplasia; kb=kilobase; T=tumor; N=nonmalignant.

Figure 6. Démonstration de la surexpression du PCABans le cancer de la prostate[61]
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Differential display code 3 (DD3) or PCA3, which is highly expressed in prostate cancer fissue
(Pr), was not expressed tn tumor sumples from breast, cervix, ovary, endometrium, and testis

cells, M=metastasts.

Figure 7. Comparaison de I'expression du PCA3 darle cancer de la prostate et dans
les cancers des autres tissus[61]
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A- PHASE PRE-ANALYTIQUE

1- Recommandations concernant le laboratoire de biolag moléculaire
Les locaux dédiés aux analyses nécessitant desigeels de biologie moléculaire doivent

répondre a quelques exigences. Cela permet d'adsurpialité et la fiabilité des résultats

dont va dépendre la prise en charge ultérieureatiar.

Ainsi, les surfaces de travail et toute catégomendatériel doivent étre régulierement
décontaminés avec des solutionsde RNase et decaiNag. Il est fortement recommandé de
réserver un espace de travail spécifique pour ehatmpe (préamplification, amplification,

post-amplification) afin de minimiser la contamioatpar I'amplicon lors du test.

Pour éviter la contamination des différentes zotke¢daboratoire, le sens de travail du
laboratoire devrait étre unidirectionnel : depuaspréparation des réactifs jusqu'a la post-
amplification. Les échantillons, le matériel et léactifs ne doivent pas étre ramenés la ou
une étape précédente a été effectuée. Le persdoinelonc travailler selon le principe de la

marche en avant.

2- Recommandations concernant le personnel
Le personnel affecté au laboratoire de Biologie éoolaire devra disposer de la

qualification requise. Il doit donc bénéficier deiformation adéquatepermettant de garantir
la qualification nécessaire a cette tache. Le mewslodoit en outre respecter toutes les
recommandations d’hygiéne, de sécurité et d’évictles contaminations possibles (port des
gants jetables sans poudre, des lunettes de pooteet des blouses de laboratoire pour
manipuler les spécimens biologiques et les réadtfsage soigneux des mains, respect du

sens unidirectionnel du travail...).
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3- Recommandations inhérentes a I'environnement de txaail
Des conditions environnementalesparticulieres duivebligatoirement étre respectées

pour éviter l'altération ou la dégradation des asiducléiques (ADN et ARN). En effet, dans
le milieu, ces molécules peuvent s’avérer partiralinent instables. On note particulierement
une vulnérabilité de 'ARN vis-a-vis de la ribaréase (ARNase) qui est ubiquitaire dans le
milieu (la ribonucléase peut se trouver sur leggtdp par exemple). Tout travail sur
lamolécule d’ARN doit donc étre effectué le plugri¢ment possible (autoclavage des
milieux et matériels, traitement par l'acide iodédgue puis rincage a l'eau distillée
autoclavée des pieces non autoclavables)[64].

4- Recommandations relatives au spécimen biologiquequis
Le test PCA3 se réalise sun échantillon d’urines recueillies selon un protocole bien

défini, dans un contenant spécifiquement dédié.ptescription de cet examen doit étre
accompagnée d’'une fiche de renseignements clinigioes un modele est présenté en
Annexes4 Cette fiches’avére nécessaire pour linterprétatadéquate des résultats.Elle
comprend les informations relatives au médecingoigteur, au laboratoire préleveur ainsi
que les informations inhérentes au patient (nong, dgur du prélévement, antécédents

prostatiques, traitements médicamenteux...)[65].

4.1- La collecte de I'échantillon urinaire
Cette étape est tres importante. En effet, lalfi@kdes résultats ultérieurs dépend de la

gualité de la collecte des échantillons urinaires.

Pour le recueil urinaire, il peut étre utile de demler au patient de consommer une
guantité d’eau importante (environ 500 ml) poureolot un volume d’urine suffisant a
collecte(Figure 8).Avant tout prélevement urinaire chez le patiemhtest nécessaire
d’effectuer un toucher rectal qui se réalise erc@dantatrois effleurages par lobe prostatique.
On veillerapendant cet acte a exercer une pressiffisante a la base de I'apex prostatique et
de la ligne médiane pour libérer le maximum de ke d’ARNmM. Apres le toucher rectal,
la collecte de [Il'urine du premier jet (environ 2030 ml du jet d'urine initial)doit étre

effectuée dans le contenant prévu a cet effet. I@gpe, pour les patients qui ne parviennent
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pas a arréter leur flux urinaire, la totalitéadevolume sera alors conservé. Les échantillons
urinaires dontle volume est insuffisant (inférieu2,5ml) seront par contre rejetés et une
nouvelle collecte sera nécessaire[66]. Pour assarstabilité de I'urine, celle-cisera ensuite
traitée par unesolution réservée a cet usage pélangee pour permettre la remise en
suspension des cellules qui sont présentes. Unditgué2,5 ml) d’'urine est ensuite transféerée
par la pipette adéquate dans le tube de transpprés avoir boucher et retourner le tube de
transport, I'échantillon urinaire contenu dedans s®nsidéré commettaité ». Deux tubes
doivent étre préparés pour le test. L'un serasétipour le dosage du PCA3 et l'autre pour le
dosage du PS£&igure 8).
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3 pressions par D Récupérationdes ) Transtérer dans les 4 heures 2,5 ml d'urine
lobe urines du 1¢ jet dans le milieu de transport
30 (2 tubes)

Figure 8.Collecte des urines[67]

4.2-  Transport des échantillons
Le transport des échantillons doit s'effectuer oomément aux réglementations

nationaleset internationales applicables relataeransport.
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Les échantillons d’'urine traités doivent étre gaddds le tube de transport d’échantillons
d’'urine approprié pendant leur acheminement aurédbie. lls peuvent étre expédiés soit a
température ambiante ou bien congelés. Il cond&ssurer 'acheminement des échantillons
de l'unité de prélevement au laboratoire le plygd@ement en ne dépassant en aucun cas les 5
jours suivant la collecte. Passé ce délai, les rétdloamsseront refusés et une nouvelle

demande d’échantillondoit étre adressée. [66]

4.3- Conservation des échantillons

4.3.1- Conservation des échantillons avant le test
Les échantillons d’urine non traités peuvent émeserveés entre 2 °C et 8 °C ou sur de la

glace. Dans ce cas, on doit veiller a ne pas dépdss 4 heures qui suivent leur collecte.

Les échantillons non traités ne doivent cepengandis étre congelés.

La conservation par le laboratoire des échantilbbnse température comprise entre 2° C
et 8 °C ne doit jamais excéder 14 jours. Si dego@és de conservation plus longues sont

requises, les recommandationg dhleau Isont a effectuer.

Tableau 1 Durée de conservation des échantillons d’urine tréés[66]

Température de conservation Durée

Conservation et expédition des échantillons traités Jusqu’a 5 jours*

Apres réception par le site conduisant les tests :

2°Cas8°C Jusqu’a 14 jours
-35°C a -15°C Jusqu’a 11 mois**
A — 65° C ou en dessous Jusqu’ a 36 mois**

*Durée autorisée pour un envoi a température angb@ntongelé

*Durée autorisée apres conservation sous congélati
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Les échantillons d’urine traités peuvent subir wtalt de 5 cycles de congélation-

décongélation.

4.3.2- Conservation des échantillons apres les tests
Les échantillons qui ont été testés doivent étreggéa dans un portoir en position

verticale. Il est nécessaire de recouvrir d'unevetia barriere de plastique ou d’aluminium
propreles tubes de transport d’échantillons avechadgichons dont l'intégrité fait défaut. Si
des échantillons testés doivent étre congelés aoyés pour étre testés dans un autre
établissement, il convient de retirer les bouchp@ésétrables des tubes de transport d’urine

afin de les remplacer par des bouchons non pémetrab

B- LA PHASE ANALYTIQUE

1- Procédure de calibration et de contrdle de qualité
Lacalibration et le test de contrble sont réalissmsformément aux recommandations du

fournisseur et a chaque fois que cela est jugéssaae par le biologiste. Le laboratoire doit
respecter les recommandations du fournisseur pouoclure en la validité de la série
(Moyenne de RLU ou Unités relatives de lumiere)iSBRLU, Ecarts-types,les réplicas de
RLU des calibrateurs, moyenne des Contrdle...).dgiclel dédié a I'analyse du test évalue
automatiquement les résultats obtenus en fonctesaliteres exigés par le fournisseur et

permet au biologiste de conclure en la validiténon de la série.

2- Matériel
Le matériel sera entre autres constitué des astrelguis pour la réalisation d’analyses de
biologie moléculaire (réactifs, bain-marie, vortpigeteurs, kits...) et d’'un luminomeétre pour

la détection.

3- Méthode de dosage
Pour le dosage du PCA3, trois méthodes se sonédées,la méthodeRT-PCR en temps
réel, la méthode NASBA, et plus récemment la methodA[5][68].
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» RT-PCR en temps réel

C'estla premiere technique utilisée dans cette iegpdn. Il s’agit d’une technique
classique d’amplification sélective, assortie @&uévaluation en temps réel du nombre de

copies ainsi amplifiées[68].Le principe génémilcgtte méthode est présentédanexes 5

» NASBA (Nucleic Acid Sequence-Based AmplificationjAnnexes6)

Technique d’amplification de I'ARN différently NASBA est la deuxieme méthode
utilisée dans cette application. Elle a permis idatvertaines étapes de la RT-PCR
notamment la dénaturation itérative des brins d@p| et donc un gain de temps, utile a

une démarche diagnostique avec rendu rapide dekats. [5]
» TMA (Transcription-Mediated Amplification) [66]

C’est la méthode la plus récemment utilisée auscde la réalisation du test PCAS. I
en résulte l'isolement spécifique de cet ARNntérét qui seul, est alors soumis a

'amplification. Son principe est détaillé ci-desso

4- Principe du test PCA3 selon la méthode TMA
Le test PCA3 associe les technologies de captuptbte, dETMA et de protection contre

I'hybridation (HPA) pour, respectivement, simplifier le traitement @éebantillons d’urine,
amplifier 'ARN cible et détecter I'amplicon.

Pour la réalisation du test PCA3, les moléculesRRin(PSA ou PCA3) présentes dans les
urinessont d’aborchybridées par des oligonucléotides de capture. Ces oligéntides sont
des molécules complémentaires aux régions speéeffige la séquence des ARNm présents
dans les urines. Au cours de cette hybridationpligionucléotide de capture distinct sera
utilisé pour chaque région spécifique des ARNm. A&Nm cibles hybridés sont ensuite

capturés sur des microparticules magnétiques pwi8parés des urinespar procédé
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magnétique. Des étapes de lavage sont alors e¥tpour éliminer les composants

exogenes.

L’amplification de cible se produit via la méthode d’amplification TMA bassur la
transcription qui utilise deux enzymes : la traiease inverse du virus de la leucémie murine
de Moloney (MMLV) et 'ARN polymérase T7. On utiéisun seul jeu d’amorces pour chaque
cible. La transcriptase inverse du MMLYV sert a généne copie d’ADN de la séquence de la
cible. L'ARN polymérase T7 produit de multiples eegpde 'amplicon de’ARNm a partir de

la matrice de copie de ’ADN.

La détection s’effectue par techniqudPA (Hybridization Protection Assay)au moyen de
sondes monocaténaires et chimiluminescentes d’aodeéique marqué et qui sont
complémentaires a I'amplicon. Des sondes d’aciddémue distinctes sont utilisées pour
chaque amplicon cible. Ces sondes s’hybridentsgéeiinent a I'amplicon. Un réactif de
sélection différencie les sondes hybridées aux i@onsde celles qui ne le sont pas et procéde
a la désactivation de ces derniéres. Lors de Eétipdétection, un signal chimiluminescent
produit par la sonde hybridée est mesuré dansramaumetre et transcrit en Unités relatives
de lumiere (RLU).

Les ARNm du PCA3 et du PSA sont enfin quantifiéssddes tubes distincts puis le score
PCA3 est établi. [66]

5- Procédure du test
La procédure du test est constituée de plusieapesétqui sont:

» la préparation de la zone de travalil,

Y

la reconstitution et la préparation des réactifs,
I'installation des portoirs,

la vérification des informations relatives aux cemiations,

>
>
» la configuration du logiciel du test, la préparataes échantillons,
> la préamplification,

>

I'amplification de ’ADN,
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» la post-amplification,

> la détection qui est alorssuiviedu calcul du satrée I'interprétation des résultats.

Tout au long de ces étapes, il convient d’appligues recommandationsainsi que les
procédures élaborées pour cette activité afin décaout risque de contamination croisée
pendant les étapes de manipulation des échamstillen effet, les échantillons d’'urine
contiennent des taux élevés d’ARNm cible. Il condiade veiller au bon respect des

recommandations.

5.1- Préparation de la zone de travail
La préparation de la zone de travail consiste aé@iptrois bains-marie. Pour éviter une

contamination croisée, les bains-marie doivent ghaitre réservés a une étape spécifique du
test. Deux d’entre eux seront chauffés a62 °@éservés pour la préamplification et la post-
amplification, et un troisieme sera chauffé a @2pour 'amplification. L'opérateur devra
s’assurer que ces bains-marie contiennent une ituahtau suffisante(le niveau d’eau des

bains-marie doit avoir une profondeur de 3,8 cnach).

Avant d’entreprendre toute manipulation concernlgntest, les recommandations pré
analytiques présentées en haut doivent étre olesefdé&sinfection du plan de travail et du
matériel nécessaire a la réalisation du test amecsolution d’hypochlorite de sodium entre
2,5 % et 3,5 % (0,35 a 0,5 M), mise en contactdsolation d’hypochlorite de sodium avec
des surfaces et des pipeteurs pendant au moinsuteyringage soigneux du matériel avec de

I'eau pour éviter toute pigdre de corrosion...). [66]

5.2-  Reconstitution et préparation des réactifs
Comme avec tout systeme de réactif, I'excés deneoswr certains gants peut entrainer la

contamination des tubes ouverts. L'une des recordatams majeures a cette étape est donc
de veiller a ce que les opérateurs utilisent dedsgsans poudre. Les réactifs accompagnés
également de symboles de risque et de sécuritéemtodtre manipulés avec le plus grand

dessoins possibles et conservés aux températapg@ises pour leur bon usage.
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Les réactifs ayant dépassé la date limite d’atilssy ne doivent plus étre utilisés. Des
réactifs de lot différents ne doivent jamais étehahgeés, mélangés ou combinés. La
disposition précédente s’applique également amiséactifs ayant eu des températures de
conservation différentes. Cependant, les réactifeedt peuvent étre utilisés avec des kits de

contrbles et des calibrateurs qui ont des lot®bfits.

Le réactif d’amplification, le réactif enzymatiquansi que le réactif sonde,seront
combinés respectivement a leur solution de reitatish avant leur usage.ll faudra au
préalable laisser la solution de reconstitutioarvpnir a température ambiante avant une

guelconque utilisation.Dans le cas ou elle awdtsit réfrigérée,

» Si le réactif d’amplification reconstitué contienh précipité il conviendra de le
chauffer a 62 °C pendant 1 a 2 minutes dans la derméamplification.

» Si le réactif de sonde reconstitué contient unipiégil sera également chauffé a 62
°C pendant 1 a 2 minutes mais dans ce cas darmméade post-amplification. Elle pourra

alors étre utilisée, méme s'il reste toujours piEgipités résiduels.

Aprés ces étapes, un mélange délicat par simpteunnement est nécessaire pour la

remise en suspension du contenu des différertisrtaa réactifs.

5.3- Installation des portoirs.
A cette étape de la procédure, un portoir seravése chaque analyte(un portoir pour le

PCA3 et un autre pour le PSA). Cependant si lemend’échantillons est relativement
faible, il est possible de tester les deux analgtesun seul portoir. Sur chaque portoir,on se
doit de placer un nombre de tubes suffisant pesidifférents calibrateurs, les contréles et les
échantillons de chaque analyte. Il faut veillené pas laisser de tubes vides entre les
calibrateurs, les contrbles et les échantillonstabdéeau 2 décrit les positions respectives des

calibrateurs, des contréles et des échantillontesportoir du PCAS3 et du PSA.
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Tableau 2. Préparation du portoir — exemple[66]

Position de Description de I’échantillon *Concentration cible  *Concentration
portoir du PCA3 (Copies/ml)  cible du PSA
(Copies/ml)
1a3 Calibrateur 1 0 0
4236 Calibrateur 2 250 7.500
7a9 Calibrateur 3 2.500 75.000
10a12 Calibrateur 4 25.000 750.000
13a15 Calibrateur 5 125.000 3.000.000
16 a 17 Contrdle A 1.250 37.500
18a19 Controle B 62.500 1.500.000
20an Echantillon Inconnu Inconnu

*Les calibrateurs et contréles positifs PCA3 et R$Ades valeurs assignés, et les valeurs c/mitefés
des calibrateurs 2 & 5 et des controles A etrBnsdégerement différentes des concentrationscibl
figurant dans le tableau et varieront I'un damautfe. Les valeurs assignées seront indiquéesrsur
fiche incluse dans le conditionnement des flacods calibrateurs et decontrbles et serviront a la
calibration et la détermination de la validité desérie.

5.4-  Vérification des informations relatives a la concentration des calibrateurs et
des controéles
A cette étape, on s’assureavec l'administrateutésys du logiciel du test que les

informations relatives a la concentration des tt&s kits de calibrateurs et de controle PCA3
et PSA testés ont été saisies. La saisie des dendéeconcentration est une étape
indispensable avant la premiére utilisation de akagpuveau lot de kit de calibrateurs et de
contrbles. Les séries ultérieures utilisant ld#teurs et controles du méme lot de kit ne

nécessitent cependant aucune veérification suppliinen
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5.5-  Configuration du logiciel du test
Il convient de générer une liste de travail paursérie de tests a venir au moyen du

logiciel. Le logiciel doit se trouver sur un andieur situé dans la zone de préamplification

pour éviter tout risque de contamination croisée.

5.6-  Préparation des échantillons
Pendant la réalisation de cette étape, il conwientaisser les échantillons, les controles

ainsi que les calibrateurs a température ambiamie les décongeler et ensuite de mélanger
délicatement les flacons qui les contiennent papka retournement et sans utiliser le vortex.

5.7-  Préamplification

La phase de préamplification comprend les étagmegoddation, de capture de cible et de
lavage.

Lapréamplification doit s’effectuer sur deux porsoéspectivement réservés aux analytes
PCA3 etPSA. La manipulation se fait en parallélerpes deux analytes.Elleconsiste tout
d’abord a préparer le réactif de capture de cihlis e rajouter dans le tube réactionnel
contenant chaque analyte. Une quantité du calilrage des contrdles est ensuite rajoutée
dans leurs tubes respectifs. Le mélange du cortesuifférents tubes est réalisé avant leur
incubation pendant 30 minutes a 62°C au bain-m&waite étape permet la réalisation de
I'hybridation. Une fois avoir effectué le retrales tubes du bain-marie, le séchage de leur
contenu suivra. Pour ce faire,il convient de ldsskr a température ambiante pendant 30

minutes.

Apres le séchage,les tubes seront placés sur lm soagnétique pendant 5 a 10 minutes
pour I'obtention de particules magnétiques avastape de lavage puis d’aspiration de la
totalitédu liquide de lavage contenu dans chaqbe tout en retirant les portoirsdu socle
magneétique. Il semble important cependant d’ingpecisuellement les tubes pour vérifier
gue le liquide a été totalement aspiré mais augse tous les tubes contiennent des billes
magnétiques. S'il reste visiblement du liquide, dwit refaire I'aspiration pour le tube en

guestion.

40



Si la moindre bille de particule magnétique estblésune fois I'aspiration terminée, on
considére que le tube peut étre accepté. Si adgillaen’est visible, I'échantillon doit étre
testé & nouveau. Il convient donc de toujours @wes un surplus d’échantillon a une

température €gale ou inférieure a 8°C au cas ©avkre nécessaire de reprendre le test.

Si le méme échantillon ne contient pas de partimagnétique apres la reprise du test, il

est donc recommandé d’effectuer une nouvelle delld&chantillon d’urine.

5.8- Amplificationde 'ADN
Pour I'amplification, le réactif d’amplification s@ ajoutédans les tubes réactionnels

contenant les billes magnétiques. Cette étape sevie de I'ajout au milieu d'un autre
réactif huileux, suivi du mélange du contenu dé®su Il est ensuite nécessaire de procéder a
une incubation(bain-marie de préamplification) &62endant 10 minutes puis de transférer
les tubes dans un autre bain-marie a 42 °C (tnaine d’amplification) pendant 5 minutes.l|
convient alors d’ajouter le réactif enzymatiquehaaun des mélanges réactionnels. Les tubes
sont alors recouvertsavec une nouvelle carte déegiron. Il s’ensuit ensuite une série

d’incubation pour la bonne réalisation de I'amipétion.

5.9-  Post-amplification
L’étape de la post-amplification doit se faire slam intervalle de température compris

entre 15 °C et 30 °C.La post-amplification comprdsmghase d’hybridation et la phase de

sélection.

5.9.1- La phase d’hybridation
Pendant la phase d’hybridation, les portoir de supetcédemment incubés doivent étre

retirés.ll faut ensuite les transférer dans laezde post-amplification. Dans cette zone,
'opérateur se doitd’ajouterdu réactif de sondesdainaque tube. Les mélanges réactionnels
doivent alors avoir une teinte jaune. Les diffésetitbes serontapres cette étape vortexeés
pendant un laps de temps pour I'obtention d’'unetéeiiniforme. On doit veiller a procéder a
la nouvelle incubation du portoir dans un bainimad 62° C (bain-marie de post-
amplification) pendant une vingtaine de minutesspaile laisser refroidir & température

ambiante pendant 5 minutes.
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5.9.2- La phase de sélection
A cette étape, le réactif de sélection sera ajdatés chaque tube qui donnera alors une

teinte rose. On devra ensuite veiller a vortexenement les différents tubes puis a incuber
encore le portoir dans le bain-marie précédent°& g&ndant 10 minutes. Puis on procede

au refroidissement a température ambiante.

5.10- Détection
Pour la détection, il conviendra de préparer haihomeétrepuis de le charger avec les

tubes. Si les tubes de PCA3 et de PSAsont testéérars consécutives (lorsque les analytes
PCA3 et PSA sont testés dans une méme série),ilterav@ charger tout d’abord les tubes de
PCAS3 suivis immédiatement des tubes de PSA.Oredmapres ces étapes a la connexionde
'ordinateur pour le lancement du logiciel utilipéur commencer la série.ll faudra veiller a
compléter la série dans les 2 heures qui suiefihlde l'incubation a 62 °C de I'étape de
sélection.

Au terme de cette détection, les différents tuleesrd retirés du luminometre, par la suite

désactivés puis jetésselon la procédurerelatizeyastion des déchets.[66]

C- PHASE POST ANALYTIQUE

1- Types de rapports
Une fois la série terminée, le logiciel de testegérdeux rapports sur la série, un rapport

sur la série brute et un rapport sur les ratios diacas de séries consécutives.

1.1- Rapport sur la série brute
Le rapport sur la série brute fournit des informiagi sur la validité de la série (PASS en

cas de réussite ou FAIL en cas d’échec) et suuless réactionnels individuels testés avec le
test PCA3. Dans le cas ou la série n'est pas v&lile (ECHEC), tous les tubes de cette

série seront marqués comme non valides.

Pour les séries consécutives (autrement dit, lersegianalytes PCA3 et PSA sont testés
dans une méme série), une série d’analyte peutnémevalide alors que l'autre série est
valide. Les séries et échantillons non valides eltivetre testés a nouveau pour l'analyte

concerné.
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1.2-  Rapport sur les ratios
Le logiciel de test génere automatiquement un ndppar les ratios lors des seéries

consécutives ou les deux séries d’analyte (PSACA3P sont valides. Il calcule et donne
aussi le score PCA3 des prélevements dans le tagyoles ratios. Au cas ou le logiciel ne
génere pas les ratios de facon automatique, il pessible de le faire aprés une

correspondance manuelle.

1.3- Mise en correspondance manuelle
Si les analytes PCA3 et PSA sont testés dans des siférentes, le logiciel n’est pas en

mesure de déterminer automatiquement le Score PGABise en correspondance manuelle
des résultats des analytes est donc nécessairedptaiminer ce score ou la fourchette du
PCA3. Aprés la mise en correspondance manuelleu lees score(s) PCA3 pour le ou les

prélevements mis en correspondance figureront dam®uveau Rapport sur les ratios.

2- Interprétation des rapports
Le score PCA3 est calculé comme ratio des copikBRN'du PCA3 divisé par les copies

, e copies d’ARN du PCA3
d’ARN du PSA et multiplié par 1000'é -
opies d’ARN du PSA

*1000)

Les scores PCA3 ne peuvent étre calculés qu'disaui les résultats de séries et
d’échantillons valides. Les séries et échantilloos valides doivent étre testés a nouveau

pour I'analyte concerné.

Si le score PCA3 validé est inférieur au seuilkésultat doit étre interprété comme étant
négatif. Sinon dans le cas ou le score PCA3 @strgur ou égal au seuil, le résultat doit étre
interprété comme étant positif. Le directeur dwtaloire sera chargéd’établir la valeur seuil.
[66]

3- Conditions de reprise du test

3.1- Directives pour effectuer un deuxiéme test
» Toutes les séries ainsi que tous les échantillonsvalides doivent étre repris.

> Le ou les échantillons doivent étre testés a nauautilisant un nouveau jeu de

calibrateurs et de controéles.
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» La conservation adéquate d’'un excédent de champanllon avant tout nouveau test
est essentielle.

» Une correspondance manuelle des analytes PCASA&tpeut étre nécessaire pour
déterminer le PCA3 score. [66]

3.2- Dilution des échantillons fortement hors normes
» Si la concentration extrapolée d'un échantillon espérieure a la valeur du

Calibrateur le plus élevé (calibrateur 5) dans sége valide, le résultat est fortement hors
normes. Il convient de reprendre le test en eftadtune dilution au 1/10.

> Si, apreés ce nouveau test, les résultats de I'éidlbansont toujours fortement hors
normes, on procéde a une nouvelle dilution dehbétillon jusqu’a ce que les résultats soient
interpolés dans la fourchette du calibrateur sieagaire. Une dilution supplémentaire de la
dilution initiale est permise sous réserve queecddrniere ait été correctement conservee.
[66]

4- Gestion des déchets
Le responsable du laboratoire devra établirune goee de manipulation, de tri et

d’élimination des déchets générés par cette aeiBatul le personnel ayant recu une formation
adéequate pour utiliser le test PCA3 et manipulerectement des substances infectieuses doit

étre autorisée a effectuer cette procédure. [66]

5- Limites du test
» Le test PCA3 ne devrait pas étre utilisé chez ksepts prenant des méedicaments

connus pour affecter les taux de PSA sérigue tsdsle finastéride, le dutastéride, et suivant
une thérapie anti-androgene. L'effet de ces médicasnsur I'expression du gene PCA3 n'a
pas encore été évaluée.

» Certaines procédures thérapeutiques et de diagrielids qu’'une prostatectomie, des
rayons, une biopsie de la prostate et autres peaviecter la viabilité des tissus prostatiques

et altérer ainsi le score PCA3. L'effet de ces ptares sur la performance du test n’a pas été
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encore évalué. Les échantillons destinés au te#&3P@bivent étre collectés lorsque le
clinicien estime que les tissus prostatiques cnupéré.

» L'utilisation du test PCA3 est limitée au personaghnt été formé a la procédure. Le
non-respect des instructions du fournisseur penmeiolieu a des résultats erronés.

» Les résultats du test PCA3 doivent étre interprét@sconjonction avec les autres
données de laboratoire et cliniques. Les résullats tests peuvent étre affectés par une
collecte impropre des échantillons, une erreurrtiggle ou une confusion entre échantillons
[66].

D- Syntheése du macro processus PCA3
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PHASE PRE-ANALYTIQUE

Collecte urinaire
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PHASE ANALYTIQUE
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* Préamplification + Amplification +Post-amplification

PCA3 PSA Hybridation PCA3 PSA A!'uut de_s r%actifs S
nécessaire a PCA3 PSA Hybndation PCAIPSA

U U Lavage J I'amplification Sélection

Capture

Obtention de billes
magnétiques Obtention d'amplicons
*Détection

E

Luminométre

PHASE POST-ANALYTIQUE \

1
* GGénération des rapports
(série brute, ratios) Elimination des déchets
L aprés désactivation
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Figure 9. Synthése du macro processus PCA3
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A- PLACE DU PCA3 DANS LE DIAGNOSTIC DU CANCER DE LA PROSTATE

1- Les acquis du PCA3
Apres ces 10 années d'évaluation, des poeamdbkent acquis pour le score PCAS3. Le

seuil retenu dans la littérature pour considéregiesecomme négatif ou positif est 869].

Un patient avec un score PCA3 positif 35) a plus de risques d’'avoir des biopsies
positives qu’un patient avec un score néttirel0)Cependant, le seuil retenu doit
étre d'autant plus bas sil'on veut diminder risque de passer a c6té d'un cancer de

la prostate significatif [70].

L’indication retenue par la FDA américaine pouttilisation du test PCA3 concerne les
patients aux antécédents de biopsies prostatigies En cas de biopsies antérieures
négatives, le score PCA3 permet de mieux évaluarétzessité de pratiquer ou non une
nouvelle biopsie ou d’assurer une surveillancenétte et réguliere. Ainsi, le test PCA3 se
positionne comme une aide supplémentaire afin degiére a I'urologue de mieux juger la
nécessité d’'une biopsie dans les cas problématiguegnentation modérée du taux sérique
de PSA avec toucher rectal négatif, et biopsieériamtres négatives).Néanmoins au-dela de
son usage limité a son indication actuelle, cestanteurs font mention de leur expérience

avec ce biomarqueur dans les primo-biopsies[72][73]

Lafigure 11 propose un algorithme pour l'utilisation en seaidention du PCA3.
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Figure 10. Echelle et interprétation du test PCA3[4]
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PSA sérique éleve

S

Biopsie Biopsie
positive négative

Diagnostic de } Test PCA3
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faible de forte de
détecter un détecter un
cancer sur les cancer sur les
biopsies biopsies

Figure 11. Algorithme d’utilisation de PCA3 en secnde intention pour le diagnostic de
cancer de la prostate[75]

2- Comparaison du test PCA3 aux autres marqueurs du Ga

2.1- Comparaison du test PCA3 avec le PSA
» Le PCA3 semble plus prometteur que le PSA. En,eftst performances par rapport a

celles du PSA sont largement démontrées[32].Ceegtmontrent que :
» le score PCA3 est en moyenne plus élevéz cles patientsavec biopsies
positives que chez les patients avec biopsigatives.
» Les auteurs rapportent habituellement de eeg#ls performances diagnostiques
pour le score PCA3 que pour laconcentrat@mique en PSA, en particulier sous la

formed’'une AUC significativement plus élevéd[76
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» On peut cependant affirmer que pour une b#éisi donnée, le test PCAS
apporte toujours unemeilleure spécificité deaePSA sérique[76].

» La meilleure spécificité du test urinaire PLAs’accompagned’'une meilleure
valeur prédictive négative[77].

» Les performances du PCA3 sont également mainteshezsles patients ayant un PSA
dans la zone grise (2-10 ng/ml ou 4-10 ng/ml sésnauteurs) ou ayant des antécédents de
biopsies prostatiques[78].

» Une corrélation positive du score PCA3 a l'aga valeur augmente
proportionnellement avec I'age des patientg)[79

» Un autre avantage dont dispose le PCA3 par ragpoSA est son intervention dans
le diagnostic différentiel du CaP avec d’'autreshphatgies de la prostate telles quela néoplasie
intra épithéliale de haut grade (HGPIN), I'hypepinee bénigne de la prostate (HBP) ou
encore les prostatites. Dans I'hypertrophie bémigle la prostate(HBP) ainsi que les
prostatites, le score PCA3 reste bas[48][80][57].

Dans la néoplasie intra épithéliale, il a été suggar plusieurs études que les patients
souffrant de cette affection ont un score PCA3mayee!s important que celui des patients
avec d'autres conditions prostatiques bénignesstai® normale ou HBP). Mais ce score

PCA3 demeure moins important que celui des pateerds cancer[80 ;81].

Aucune étude n’'a actuellement mesuré l'expressiongdne PCA3dans les Iésions
d’ASAP(Atypical Small AcinarProliferation).[58]

2.2-  Comparaison du PCA3 avec les nouveaux marqueurs du CaP
En plus de sa comparaison avec le PSA, des énid@gsalué les performances du PCA3

par rapport a celles d’autres marqueurs comme2legroPSA, l'index phi, les génes de
fusion TMPRSS2:ERG.

2.2.1- Comparaison du PCA3 et du [-2] proPSA
Dans une étude récente [72], il a été démontrépdedermances similaires de ces deux

marqueurs. L'analyse statistique a permis d’affirftesence de différence significative des
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AUC relatives aux deux marqueurs, le PCA3et le [#bPSA (AUGcs= 0,73 et
AUC2,ps=0,76 ;(p= 0.417))[82].

2.2.2- Comparaison du PCA3 et de I'index phi
La comparaison du PCA3, du [-2] proPSA exprimé douse d’'indexphi n'a été faite

dans quatre études [83]. Celles-ci ont porté whecespectivement sur 151 [84], 160 [85],
246 [44]et 300 patients [88tephafi4] (étude de 246 patients) montre des perfornmance
similaires entre ces deux marqueurs (p=0.21). Leenéonstat est fait par I'étude comportant
300 patients (p=0.247, AUhi=0,77 et AUC PCA3=0,73) pour un PSA sérique totahpris
dans la zone grig2-10 ng/ml)[82].

Dans I'étude d8cattonfn=151 patients) [84], il existe une différencengiigative limite
(p=0.043 dans la comparaison des AUC de ces deux marqukiasteur retrouve une
meilleure aire sous la courbe avec l'indphipar comparaison avec le PCA3(AkKxs 0,59;
AUC,=0,7)[84]. Selon une étude récente, I'ingex semble s’accompagner d'un meilleur
bénéfice clinique pour le nombre de biopsiedtées et le risque d’ignorer un cancer,
alors que le score PCA3 ferait mieux la dcdion entre les patients porteurs d’un
cancer de la prostate et ceux porteurs d'méeplasie prostatique intraépithéliale de haut
grade (HGPIN)[84]. Cela devrait se confirmer paaulfes études portant sur des cohortes

plus importantes.

2.2.3- Comparaison du PCA3 et des génes de fusion TMPRSS2:ERG
Dans un travail récent [44]comparant le PCA3 auregede fusion TMPRSS2:ERG

(nouveau marqueur urinaire), les auteurs estimentigu PCA3 présente de meilleures
performances que celles des génes de fusion {AklGe fusio™0,63 et AUGscaz variant entre
0,7 et 0,77).

D’autres auteurs préconisent de combiner ces deargjururs pour obtenir des résultats
plus prometteurs. En effet, la combinaison d#=sux marqueurs donne une meilleure
stratification des patients selon le risque dositivité des biopsies, et apporte de
surcroit une corrélation entre le risque aidséfini et le risque d’avoir un cancer.[84 ;
86]
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Le tableau 3Jécapitule les performances comparées du PCA3 deecdifférents

marqueurs précédemment évoqués.

Tableau 3. Caractéristiques générales et résultatsdes eétudes comparant les
performances du PCA3 a celles des autres marqueudsi CaP (PSA,phi, %[-2] proPSA,
genes de fusion)

Auteur Année Pays Population Age PCA3 PSA Phi 2pPSA

(effectiff médian médian moyen médian (%)
(%) (ng/ml)

Christian 2010 Chili n=64 62 31,7 5,7 NP* NP*

[87]

Virginie 2011 France n =240 63 33 5,05 NP* NP*

[78]

Pepe 2012 Italie n=118 62,5 59 8,5 NP* NP*

[88]

Perdona 2012 Italie n=160 NP* NP* NP* NP* NP*

[85]

Alain 2013 France n=594 63 30 5,9 NP* NP*

[89]

Matteo 2013 Italie n=300 60 40 6,18 52,45 2,31

[82]

Stephan 2013 Allemagne n=246 65 30 6,05 42,3 13,6

[44]

Scattoni 2013  Italie n=151 NP* NP* NP* NP* NP*

[84]

Salami 2013 USA n=45 NP* NP* 6,5 NP* NP*

[90]

Ettore 2014 Italie n=734 58,2 44 6,6 NP* NP*

[91]

NP* : Non Précisé
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Tableau3 (Suite).Caractéristiques générales et réats des études comparant les
performances du PCAS3 a celles des autres marqueudsi CaP (PSA,phi, % [-2] proPSA,
genes de fusion)

Auteur  Sp  Sp Se Se AUC AUC AUC AUC AUC VPP VPP VPN VPN
PCA; PSA PCA; PSA PCA; PSA Phi % Géne PCA; PSA PCA; PSA
(%) (%) (%) (%) 2pPSA  Fusion (o) (%) (%) (%)

Christian 87 21 52 8 077 057 NP* NP* NP* 72 40 74 64
[87]
Virginie 72 32 59 66 070 053 NP* NP* NP* NP* NP* NP* NP*
[78]
Pepe 41,8 NP* 71,9 NP* 0,634 NP* NP* NP* NP* 31,5 NP* 80 NP*
[88]
Perdona NP* NP* NP* NP* 0,66 NP* 0,71 0,68 NP* NP* NP* NP* NP*
[85]

Alain 72 NP* 63 NP* 0,743 0,517 NP* NP* NP* NP* NP* NP* NP*
[89]
Matteo 40  NP*  NP* NP* 0,73 0,552 0,77 0,76 NP* NP* NP* NP* NP*
[82]

Stephan NP*  NP* NP*  NP* 0,74 NP* 068 NP* 0,63 NP* NP* NP* NP*
[44]
Scattoni NP*  NP* NP*  NP* 0,59 NP* 0,7 NP*  NP* NP* NP* NP* NP*
[84]
Salami 37 93 93 40 0,65 0,67 NP* NP* 0,77 42 75 92 76
[90]
Ettore 51,0 NP* 83,7 NP* 0,851 0,496 NP* NP* NP* 22,8 NP* 83,7 NP*
[91]

Sp : Spécificité ; Se : sensibilité ;VPP : valeuégictive positive ; VPN : valeur prédictive négatiAUC: aire

sous la courbe ; NP* : Non Précisé

B- PLACE DU PCA3 DANS LE PRONOSTIC DU CAP

Les études qui ont recherché des corrélatiemise le score PCA3 et son réle dans

le pronostic du cancer de la prostate ont rappdéeg résultats contradictoires.
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En effet :

» La corrélation entre le score PCA3 et lerscade Gleason (déterminé sur la
biopsie ou sur la piéce de prostatectomitera démontrer.

» L'utilité duPCA3dansla démonstration du caractémdolent ou agressif du cancer
n’a pas encore été prouvée[32].

» Dans un travail portant sur I'étude de la capagdéérediction du score PCA3 d’'une
biopsie futurechez des patients avec cancer detdgte apparemment indolent, réalisée dans
le cadre d'un protocole de surveillance agtle résultat n’était pas contributif.Mais cette
étude doit étre considérée avec prudence d@anhé I'ancienneté de linclusion dans le
protocole de surveillance et l'imprécision quau délai de surveillance apres réalisation
du test PCA3[92].

Cependant, des points d’intérét pronostique sonbtar. En effet, un lien semble
pouvoir étre établi entre le score PCA3 eetnbmbre de foyers tumoraux, un score bas
étant prédicteur d’'une maladie unifocale eteptiellement accessible a un traitement
focal[93]. De méme, un lien a été suggéréeeldrscore de PCA3 avec la présence
d’engainementspérinerveux[94Jcomme aussi aveddeissement des marges de

résectiofi’e).
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CONCLUSION




Depuis son introduction , le test urinair€A3 a fait I'objet de multiples études
qui ont permis de montrer son intérét pdaprédiction du résultat des biopsies
prostatiques. Sa bonne spécificité, notamnpart comparaison avec le dosage sérique
du PSA, permet al'urologue de mieux évalleerpertinence de réaliser des biopsies
prostatiques, en particulier chez les patieay@nt déja eu au moins une seérie de
biopsies négatives.

Certains autres points d’'intérét diagnostique dii teCA3 sont actuellement en cours
d’acquisition. Il s’agit de son réle dans le diagto différentiel entre le cancer de la prostate
et les prostatites aigiies ou chroniques, mais aussn role chez les patients aux
antécédents de vaporisation laser de la peospour une hypertrophie bénigne. Des
études d’évaluation de la stabilité du score PCgrésaune série de biopsies prostatiques sont
€galement en cours.

Malgré ces nombreuses performances, certaines zmbssires demeurent. L'un des
problémesconcerne la définition du meilleur ilsguour considérer le test PCA3 comme
positif ou négatif qui reste actuellement cowmérsée. Un autre point a élucider est celui des
résultats qui peuvent s’avérer faussement négaiii faussement positifs pour le score
PCA3. Ces faux résultats demeurent problémadiqdens la mesure ou on narrive pas
réellement a les expliquer. Une étape égalemepoitante a franchir concerne la
démonstration de I'impact réel du test urind#€A3 sur la prise en charge des patients
en pratique.

Au-dela de certainspoints a éclairer, le test P@4#& place dans le panel des nouveaux
marqueurs tels que I'indeghi et les fusions TMPRSS2:ERG.L'instauration soulwaiu sein
du Laboratoire de Biochimie et de Toxicologie deIMIMV de Rabat de cet examen et sa
réalisation en association aux autres marqueurd,(Hlexphi) pourraient permettre aux
maladeset aux cliniciens qui les prennent en chdeyalisposer d’'un panel diagnostique

performant pour le cancer de la prostate.
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Titre : LE TEST URINAIRE PCA3 : PLACE DANS LA PRISE EN CHABE DU CANCER DE
LA PROSTATE

Mots clés PCA3- Bio marqueur- Cancer de la Prostate- Uribeggnostic
Auteur : KAKOU N’Zélébessait Stéphane
Rapporteur : Pr OUZZIF Zohra

Le cancer de la prostate est reconnu comme l'urcdesers les plus fréquents chez les
hommes de plus de 50 ans.ll s'agit d'un probléimeanté publique. Les facteurs de risque
non modifiables sont I'age, les facteurs génétigetda race. Des facteurs comportementaux
tels que les infections sexuellement transmissilidsspesticides, I'alimentation, I'obésité ou

encore la variation géographique y sont égale@mssuciés.

Le diagnostic biologique du cancer de la presta¢pose principalement sur un taux
élevé de I'antigene spécifique de la prostate PSEA&pendant, il est apparu des limites de ce
biomarqueur quant a sa spécificité dans la prédiaies résultats des biopsies ainsi que pour
les patients avec des valeurs de PSA comprisesaanse grise.

Derniérement, le PCA3, un marqueur détectable desisurines a été proposé. Ce
marqueur montre des points d’intérét diagnostiqu@renostique. Sa bonne spécificite,
notamment par comparaison avec le dosageusérdu PSA, permet a l'urologue de
mieux évaluer la pertinence de réaliser Héspsies prostatiques, en particulier chez
les patients ayant déja eu au moins uneé s biopsies négatives. En plus de cela ce
marqueur a une place prisée dans le panel diagoesties nhouveaux marqueurs du cancer de
la prostate. De nombreux points restent cepenédaclairer.

Son implantation dans l'arsenal diagnostique ddopital Militaire d’Instruction
Mohammed V, en association avec les autres margjyeéexistants, pourrait permettre aux
malades et aux cliniciens qui les prennent en ehaky disposer d’'un panel diagnostique

performant pour le cancer de la prostate.
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Title: PCA3 URINE TEST: ROLE IN PROSTATE CANCER SCR EENING

Keys word: PCA3- Bio marker - Prostate cancer - Urines — Diaig
Author: KAKOUN'ZélébessaitStéphane

Supervisor: Professor OUZZIF Zohra

Prostate cancer is very common with advancing ageaally in men over the age of fifty.
It is a serious condition and has become a puleladth issue. The primary risk factors include
old age, hereditary and race. Other factors that Ineainvolved include sexually transmitted

infections, pesticides, diet, obesity or geograjpboation.

Prostate cancer is diagnosed by biopsy. An Inciebseel of PSA in the blood helps in
prostate cancer screening. It can detect patiarttsei diagnostic grey zone however, the PSA

test is non-specific for prostate cancer.

Recently a biomarker PCA3 has been proposed foaryitesting. It is specific to prostate
cancer cells and a more accurate test for diaggogiostate cancer. Its specificity and
sensitivity compared with serum PSA testing helmlragds some challenges faced by
urologists during prostate biopsies especially ienmvho have had one or more previous
negative prostate biopsies. In addition, PCA3 bidkaalooks quite promising for prostate
cancer diagnosis but needs more research to fiactlgxhow much PCAS3 in urine is a sign of

prostate cancer.

Its endorsement for prostate cancer diagnosis at Nhlitary Teaching Hospital
Mohammed V amongst other biomarkers is to imprénvestandard of care for patients and a

better treatment for prostate cancer.
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ANNEXES 1 : CLASSIFICATION TNM

ur

Catégorie Classification | Descriptif
TX Renseignements insuffisants pour classer la tumel
primitive
TO Absence de tumeur primitive
T1 [Tumeur non palpable ou non visible a I'imagerie
Tla < 5 % de copeaux de résection
T1b > 5 % de copeaux de résection
T Tlc "Tumeur diagnostiquée par élévation de PSA et
biopsie a I'aiguille avec examen anatomopathologi
positif
(tumeur T2 Tumeur limitée a la prostate (apex et capsule cisn
primitive)
T2a ‘Atteinte de la moitié d’un lobe ou moins
T2b [Atteinte de plus de la moitié d’'un lobe sans ateein
de l'autre lobe
T2C Atteinte des 2 lobes
T3 [Extension au-dela de la capsule
T3a [Extension extracapsulaire
T3b ‘Extension aux vesicules séminales
T4 ‘Extension aux organes adjacents (col vésical,
sphincter, rectum, paroi pelvienne) ou
tumeur fixée a la paroi pelvienne
NXx Renseignements insuffisants pour classer les
adénopathies régionales
N NO ‘Absence de métastase ganglionnaire régionale
(adénopathies
régionales)
N1 ‘Métastase ganglionnaire régionale
Mx Renseignements insuffisants pour classer les
meétastases a distance
M MO ‘Absence de métastase a distance
(Métastase a | Mla 'Métastase localisée a un ganglion non régional
distance)
M1b Métastase osseuse
M1lc

[Métastase localisée a d'autres sites
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ANNEXES 2 : Le Score de Gleason

Le score de Gleason est fondé sur le degré derahif@tion de la tumeur (degré

d’agressivité), qui est coté du grade 1 a 5, évalpes étude au microscope des tissus

prostatiques obtenus par biopsies ou par ablagda grostate.

Score de 2 a 5hon pronostic : il s'agit d’'un cancer dont le pdiende dissémination est

faible.

Score de 6 & pronostic moyen.

Score de 8 a 10nauvais pronostic : le potentiel de disséminat&treéeve

Grade Glandes tumorales/ épithélium Aspect histologique
1 Prolifération monotone de glandes simplg Nodules arrondis aux bords
arrondies, étroitement regroupées bien dessinés
2 Glandes simples, arrondies, plus dispers¢ Masses vaguement arrondigs,
aux bords mal définis
3A Glandes simples, de taille moyenne, de | Masses irréguliéres aux
forme, bords déchiquetés
de taille et d’espacement irréguliers
3B Glandes simples, de tres petite taille, de | Masses irréguliéres aux
forme, bords déchiquetés
de taille et d’'espacement irréguliers
3C Massifs épithéliaux cribriformes ou Zones irrégulieres
papillaires, a constituées de cylindres et
bords réguliers massifs arrondis
4A Massifs épithéliaux de glandes fusionnée Massifs et cordons irréguliers
de glandes fusionnées
4B Méme aspect que 4A, avec présence de | Massifs et cordons
cellules irréguliers. Aspects d'«
Claires hypernéphrome »
5A Massifs arrondis, papillaires ou Cylindres et massifs arrondis
cribriformes disposés de facon variable,
avec néecrose centrale avec necrose
(« comédocarcinome »)
5B Adénocarcinome anaplasique Massifs tres irréguliers
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ANNEXES 3 :Classification d’Amico

Les formes localisées de cancer de la prostatectassees en fonction de leur risque évolutif
a l'aide d’'une classification appelée classificattbAmico.

Cette classification différencie trois sous-grougesancers de la prostate localisés, définis
en fonction de leurs caractéristiques cliniqudsi@bgiques selon leur risque de rechute
(risque de rechute biologique 10 ans apres uretngnt local) : un risque faible, un risque
intermédiaire et un risque élevé.

Risque de rechute a 10 ans Caractéristigues de la tumeur

Faible TNM <T2a

et

score de Gleason6

et

valeur du PSA 10 ng/ml

Intermédiaire TNM <T2b

ou

score de Gleason =7

ou

valeur du PSA = 10-20 ng/ml
Elevé TNM > T2c

ou

score de Gleason8

ou

valeur du PSA >20 ng/ml
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ANNEXES 4.MODELE DE LA FICHE DE RENSEIGNEMENTS CNIQUES

DU TEST PCAS

Fiche de renseignements cliniques

Test PCA3 urinaire

@ MEDECIN PRESCRIPTEUR ET/OU LABORATOIRE PRELEVEUR
( MEDECIN PRESCRIPTEUR "\ { LABORATOIRE PRELEVEUR

NOM & ittt ssenssmmeesssessesnennsensesnennnens | | INOITL S e
HBPItal/SErviCe 1 oo | | ) HBpital ] LBM

Tél : L 0 I J 1 L J
Fax : L I Jl Ly L J

Tél: L J 0 JU JL J )
Fax 1 JuL 1 JL J1L Ji_1 J

@ PATIENT

BT oo i i s sy TOTBTHOIITTE oo e s oo e e A B B s T B
Date de naissance: L1 JL_ 1 JL 1 J

(Date de prélévement : L JL I\ J Heure de prélévement:\__ 1+ JL 1+ JI 1 ) ]

Le patient a-t-il un antécédent de biopsie prostatique 7 [ Non J Oui
Si oui, nombre de biopsie : .................. Date de la derniére biopsie:___JI_1+ JL 1 J Nombre de carottes :
Résultat : (] Normale CPIN3 L] CanearBLEASON 1w

@ PATHOLOGIE PROSTATIQUE
1. Antécédents prostatiques familiaux : ] Non 1 Qui
Si oui : Degré de parenté (pére, frére, grand-pére, onele] .......occvueeeereeunieecuinesieeenans Age au cancer prostatique : .....ccceveeneeeeeeenens

............................................ Age au cancer prostatique @ ...

2. Antécédents prostatiques : U Non U Oui
(O Prostatite aigué (O Prostatite chronique O RTUP OHBP  (JCancer GLEASON : ...occceveecviiecnnes

3. Le patient est-il en récidive ? O Non O Oui ) aprés radiothérapie  (J aprés HIFU

4. Traitements médicamenteux : (0 Non O Qui

O Alpha-bloquants : ...occcieeerieeeiceieeeeens ereeereseseses e enes s s enesesenn s GEPUIS § ootititessiees s

O Inhibiteurs 5 rédUCtase : .ooocoioiieeeeceieeeceeeieeeeecsieses e saesssesemessnnssesnes s GEPUIS § oottt ctieee e ee s
(0 Phytoth8rapie @ oot eeessesesee e seenses s sseses s emessnnnnsnense s DEPUIS 1 oottt et ce s ee

B e o o R e e - 1[I g T,

@ AUTRES PATHOLOGIES

(J Non J oui O HTA O Dyslipidémie ] Diabéte O Insuffisance rénale
U Cancer :

QUELS trAIEEMIENES BN COUIS I .ottt iee oot et entaeesaee s eeereesaeenseans e ee s 2 oe e smeem b e £s 2R R 82282 4152 eme £ 2mReeR R Ae s 2e o1 et eme £ s s ammnsemsaees e smeesnnenn

B TOUCHER RECTAL
(J Normal Ferme : (J Droite J Gauche Nodule : O Droite (0 Gauche
PSA: i, Forme libre : ........cococoonene... { Stable J En augmentation

Volume prostatique : ............

*Toutes ces informations sont obligatoires pour la prise en charge de la demande.
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ANNEXES 5. PRINCIPE DE LA RT-PCR

La RT-PCR (Reverse Transcriptase PCR) est une igglhmui associe une transcription
réverse suivie d'une PCR.Cette réaction est cadalypar la transcriptase inverse des

rétrovirus qui synthétise une chaine d’ADN a pattime matrice d’ARN.

Dans un premier temps, les ARN totaux sont extrags ARNmM sont isolés a partir des
ARN totaux. Puis, ils sont soumis a la transcriptasverse qui va générer une copie d’ADN
(ADNc) de chaque ARNm. A lissue de la transcriptioverse, les ARNm sont hydrolysés
(traitement alcalin, RNase ou température). Les Apcédemment synthétisés sont alors
répliqués par I'ADN polymérase. D’autres cyclesrélaction sont réitérés afin d’amplifier les
ADNc en grande quantité.
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ANNEXES 6. PRINCIPE DE LA METHODE NASBA

La NASBA, ou NucleicAcidSequenceBased Amplificatiest une technique congue pour
détecter et amplifier des acides nucléiques.L’aicption NASBA se décompose en deux

étapes :
» Une étape linéaire

Une amorce (primer 1), contenant a l'extrémf’ la séquence promotrice de I'ARN
polymérase, s’hybride avec I'ARN cible gréaaeson extrémité 3’ complémentaire. La
transcriptase inverse copie l'acide nucléigugartir de I'extrémité 3’ de I'amorce: une
molécule bicaténaire hybride ADN / ARN est formée brin d’ARN est ensuite dégrade
par la ribonucléase H, puis une seconde amorcengprl) s’hybride sur le brin d’ADN
restant. Seules les molécules d’ARN des kglsriADN / ARN sont dégradées par la
RNase, qui n'a pas d’action sur les ARN simplessbrLa seconde amorce est alors étendue
par 'AMV-RT pour former un ADN intermédiair@a 2 brins, contenant le promoteur
de la polymérase d’ARN T7 nécessaire pour lastaption et apporté par 'amorce 1. Lors
de cette premiére phase, I'amplification du sigmatléotidique suit un modéle linéaire: la
guantité d’ADN double brin formé est directemenvgmrtionnelle au taux d’ARN cible de

départ.
» Une étape d’amplification exponentielle

L’ARN T7 polymérase permet la transcriptioe @et ADN en un grand nombre de
copies dARN. L'ARN formé est un ARN antisencomplémentaire de I'ARN cible

initial). Cet ARN est ensuite utilisé comme matrilams un nouveau cycle d’amplification.

L’amorce 2 s’hybride a I’ARN puis lI'action de TAMART et de la RNasepermet la formation
d'un ADN complémentaire simple brin. L'amorde et 'AMV-RT permettent ensuite

la formation d’'un ADN double brin, contenasdigalement la région promotrice de
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'ARN T7 polymérase. De nombreuses copies d’ARKNs&ms sont ainsi produites a partir de

cet ADN (action de la T7 polymérase) et initierantnouveau cycle d’amplification.

Les ampliconsproduits sont complémentaires de I’AdRNe (ARN antisens).
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ANNEXES 7. DEFINITION DE QUELQUES NOTIONS UTILISEE

Aire sous la courbe Une aire sous la courbe (ROC ou AUC) est le tolstvaleurs de la
sensibilité Se en fonction de 1-Spécificite.

Amplicon :un amplicon est un fragment d'ADN amplifié par PCR

Dysurie: Ladysurieest la difficulté a I'évacuation de la vessie, starsr compte de la

douleur qui peut étre associée

Hématurie: présence de sang dans les urines

Hémospermieprésence de sang dans le sperme

Impériosité urinaire: besoin urgent, ressenti par le patient, d'avoidansa vessie

Néoplasie intra épithéliale prostatique :affection caractérisée par une prolifération de

cellules épithéliales qui bordent les canaux pitapies.
Pollakiurie: fréquence excessive des mictions

Sensibilité: La sensibilité d’un signe pour une maladie esprababilité que le signe soit

présent si le sujet est atteint de la maladie dénée.

Spécificité: La spécificité d’un signe pour une maladie espiababilité que le signe soit
absent si le sujet n'est pas atteint de la maladie.

Valeur prédictive négative :la valeur prédictive négative d’un signe pour oraadie est la

probabilité que le sujet soit indemne de la maladle signe est absent.

Valeur prédictive positive : la valeur prédictive positive d’un signe pour unaladie est la

probabilité que le sujet soit atteint de la malaiike signe est présent.
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