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Serment d’Hippocrate

oN Au moment d étre admis a deventr membre de [a
ﬂ.l'_ profession médicale, je m engage solennellement a
/"R consacrer ma vie au service de [humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la
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j\_),' reconnaissance qui leur sont dus.
\ \ Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité.
) La santé de mes malades sera mon
premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les MOYENs en mon pouvorr
Chonneur et les nobles traditions de la profession
médicale.

Les médecins seront mes fréres.

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

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

Méme sous [a menace, Je n'userat pas mes connaissances
médicales d une facon contraire aux lois de [humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Deéclaration Geneve, 1948
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A Allah

Le tout puissant, le trés miséricordieux Qui m’a inspiré, Qui m'a guide sur
le droit chemin, Je vous dois ce que je suis devenue, Soumission, louanges et
remerciements, pour Votre clémence et miséricorde Au Prophéte Mohamed

(P.S.L.) Notre guide et Notre exemple bien-aimé. Qu’'il nous oviente dans le droit
chemin.



A mes tres chers parents :

Tous les mots du monde ne sauraient exprimer [immense
amour que jevous porte, ni la profonde gratitude que je vous
temoigne pour tous les efforts et les sacrifices que vous n'avez
Jjamais cessé de consentiv pour mon instruction et mon bien-étre.
C’est d travers vos encouragements que jai opté pour cette
nobleprofession, et c’est d travers vos critiques que je me suis
réalise.

Jespére avoir répondu aux espoirs que vous avez fondé en moi
et réalisésaujourd’hui Cun de vos rvéves. Je vous rends hommage par
ce modeste travail en guise de ma reconnaissance éternelle et de
mon amour infini.

A ma mere

A la plus douce et la plus merveilleuse de toutes les mamans. A
une personne qui m’a tout donné sans compter. Aucun hommage ne
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: Ultraviolet B
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Aspect épidémiologique et anatomopathologique du cancer de la prostate :

Le cancer de la prostate (CaP) est le cancer le plus fréquent chez I’homme agé de plus de
50 ans, il représente la premiere cause de mortalité par cancer chez I’lhomme agé de plus de 70
ans [1]. En effet plus de 1 094 916 nouveaux cas de cancer de prostate ont été diagnostiqués
dans le monde en 2018, il est responsable de 10% des déces par cancer ce qui en fait la seconde
cause de déces par cancer chez les hommes et le place au quatriéme rang des cancers les plus
mortels pour les deux sexes confondus [2].

Au Maroc, le cancer de la prostate se situe au deuxieme rang de fréquence aprés le
cancer du poumon chez I’homme. En effet, les données du Registre des Cancers de la Région du
Grand Casablanca (RCRC) de 2008 a 2012 rapportent les chiffres suivants : une fréquence de
12,6% a Casablanca versus 19,2% a Rabat. [3]

Selon les données de GLOBOCAN en 2018 Bray et al., « Global Cancer Statistics 2018 ».,
les taux d’incidence et de mortalité standardisés selon I’dge du cancer de prostate au Maroc
sont de I'ordre de 22.7 pour 100 000 hommes et 10.9 pour 100 000 hommes respectivement,
ces chiffres élevés font du cancer de la prostate un véritable probleme de santé publique. [4]

En absence d'un dépistage précoce, nous nous retrouvons devant un profil de cancer
métastatique de la prostate dont la prise en charge thérapeutique est relativement bien codifiée
faisant appel a plusieurs techniques, dont la chirurgie, la chimiothérapie, I’'hnormonothérapie, la
radiothérapie et la thérapie ciblée.

Le traitement du cancer métastatique sensible a la castration a connu des progrés
significatifs ces dernieres années, il se présente sous forme d’un nouveau paysage
thérapeutique prenant en compte une meilleure compréhension des mécanismes de résistance a
I’hormonothérapie [5,6].

En effet, les derniéres années ont été marquées par I'avénement des hormonothérapies
de nouvelle génération permettant d’améliorer la qualité et la durée de vie des patients porteurs

de cancers prostatiques au stade métastatique. [7]
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|. MATERIEL D’ETUDE :

1. Type de I’étude :

Nous avons mené une étude rétrospective incluant 100 patients suivis pour cancer de la

prostate confirmé histologiquement.

2. Lieu de I’étude :

Notre étude a été menée au sein du service d’anatomopathologie du Centre Hospitalier

Universitaire Mohamed VI de Marrakech.

3. Période de I’étude :

L’étude a été réalisée sur une période de 10 ans, du mois de Janvier 2013 au mois de

décembre 2022.

4. Sélection des patients :

e Les critéres d’inclusion :

e Nous avons inclus dans notre étude tous les patients présentant un cancer de
la prostate confirmée histologiquement dans le service d’anatomie
pathologique au CHU Mohammed VI de Marrakech durant ces dix ans.

e Agés de plus de 18 ans.

e Dossier médical exploitable.
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e Les criteres d’exclusion :

e Les cancers de la prostate diagnostiqués en dehors de la période d’étude.

e Les cancers de la prostate diagnostiqués a I’histologie en dehors du service
d’anatomopathologie du CHU Mohammed VI de Marrakech.

e Dossiers non exploitables (les dossiers des malades comportant des données
incompléetes concernant des variables majeures telles que les données

cliniques, paracliniques et anatomopathologiques).

II.METHODE DE TRAVAIL :

1. Le recueil des données :

La collecte de données cliniques s’est faite a partir de :

% Dossiers médicaux étudiés sur plateforme informatisée (Diamic installé au
service d’anatomie pathologique du CHU MED VI de Marrakech).
% Synthese de dossiers cliniques imprimés.
La méthode d’exploitation des dossiers a consisté en [|’établissement d’une fiche

d’exploitation détaillée figurant dans I’annexe 1, regroupant les éléments ci-dessous :

x4

L’identité, L’age, le sexe, le numéro d’entrée

>

Le numéro de téléphone

KD
£

Les données de I'examen clinique.

KD
£X4

.

» Le bilan biologique (PSA).

RS

.

» Les données histologiques.

RS
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2. Analyse statistique :

Les données collectées ont été étudiées par le logiciel spss version 23 et Excel 2016. Les
résultats descriptifs ou les variables quantitatives ont été exprimées en moyennes et écarts
types et les variables qualitatives ont été exprimées en effectif et pourcentage.

L'analyse réalisée au cours de cette étude a porté sur plusieurs points, a savoir :

% Les données sociodémographiques.
< L’état des patients (Diagnostic, examen clinique, paracliniques).

% Les données histologiques.

3. Considération éthique :

Le recueil des données a été effectué avec le respect de I’lanonymat des patients et de la

confidentialité de leurs informations.
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I. Selon les années :

Les résultats de notre étude sur 100 patients atteints d'un cancer de la prostate, répartis
selon les années, mettent en lumiére des variations intéressantes.

En scrutant les chiffres, on observe une fluctuation marquée de 2013 a 2022 (voir
tableau 1).

L'année 2013 a enregistré une prévalence notable, représentant 13% de I'échantillon,
suivie par une baisse significative en 2014 avec seulement 4%. Par la suite, les années 2015 et
2016 montrent une légére remontée, s'établissant respectivement a 11% et 8%. Les années 2017
et 2018 témoignent d'une diminution, avec 7% et 2% respectivement, signalant une tendance a
la baisse.

Cependant, a partir de 2019, une nouvelle dynamique émerge, avec un accroissement
notable des cas, revenant a 11% en 2019 et 2020. Cette tendance se maintient et s'accentue en
2021, avec une représentation a nouveau de 13%. L'année 2022 se distingue particulierement
avec une augmentation significative, atteignant 20%, suggérant une possible évolution dans la

prévalence du cancer de la prostate.

Tableau | : Nombre et pourcentage des patients atteints du cancer de prostate selon les années.

Nombre Pourcentage
2013 13 13,00%
2014 4 4,00%
2015 11 11,00%
2016 8 8,00%
2017 7 7,00%
2018 2 2,00%
2019 11 11,00%
2020 11 11,00%
2021 13 13,00%
2022 20 20,00%
Total général 100 100,00%
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25,00%
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Figure 1: Evolution de la prévalence des cas selon les années.

Il. Selon la clinique :

1. L'age:

Nos résultats indiquent une gamme d'dge variée, allant de 43 a 85 ans, avec une
moyenne d'dge de 63,97 ans et un écart type de 9,56 ans.

En ce qui concerne la répartition par groupe d'dge, la majorité des individus se situent
dans la tranche de 50 a 65 ans, représentant 45% de I'échantillon. Les groupes d'age de 66 a 75
ans et de moins de 50 ans sont également bien représentés, avec des pourcentages respectifs

de 39% et 8%. Les personnes de plus de 75 ans constituent également 8% de I'échantillon.
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Tableau Il : Moyenne d’age de nos patients atteints de cancer de la prostate.

Minimum Maximum Moyenne Ecart type
Age 43,0 85,0 63,970 9,5647
50,00%
45,00%
45,00%

40,00%

35,00%

30,00%

25,00%

20,00%

15,00%

10,00%

5,00%

0,00%

Infa 50 ans 503 65ans 663 75ans Plus de 75 ans

Figure 2 : Répartition des patients selon I'age.

2. Les antécédents :

2.1 Médicaux :

Les antécédents médicaux recueillis dans notre étude détaillent des informations
cruciales sur la santé préexistante des participants. Parmi les 26% des individus présentant des
antécédents de diabéte, il est essentiel de noter cette prévalence significative, soulignant
I'importance d'une surveillance attentive chez les patients atteints de cancer de la prostate. En
outre, les 16% avec une histoire d'hypertension artérielle (HTA) soulignent la nécessité d'une
gestion intégrée de la santé cardiovasculaire. L'absence de pathologie cardiaque est un aspect
positif, bien que la présence de troubles hépatiques chez 2% des participants souligne

I'importance d'évaluer I'impact de ces conditions sur la gestion globale du cancer de la prostate.

-10-
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Les troubles lipidiques, observés chez 8% des individus, et d'autres antécédents médicaux a
hauteur de 5% soulignent la diversité des facteurs de risque et soulévent des considérations

importantes pour une approche individualisée dans la prise en charge de cette maladie (Tableau

3).

Tableau lll : Répartition des cas selon les antécédents médicaux.

Antécédents N %

Diabéte 26 26,00%
HTA 16 16,00%
Pathologie cardiaque 0 0,00%
Pathologie hépatique 2 2,00%
Troubles lipidiques 8 8,00%
Autre 5 5,00%

2.2 Toxigue :

L'évaluation des antécédents toxiques parmi notre cohorte de patients atteints d'un
cancer de la prostate révéle des données pertinentes. En ce qui concerne le tabagisme, 10% des
patients ont des antécédents de consommation de tabac. De plus, 8% des patients ont des
antécédents de consommation d'alcool. Il est intéressant de noter que 6% des patients

présentent des antécédents de consommation simultanée de tabac et d'alcool (Tableau4).

Tableau IV : Répartition des cas selon les antécédents toxiques.

Antécédents toxiques N %
Tabac 10 10,00%
Alcool 8 8,00%
Tabac + alcool 6 6,00%

-11 -
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3. Signes fonctionnels :

L'analyse des signes fonctionnels chez les patients diagnostiqués avec un cancer de la
prostate révéle une diversité de manifestations. Plus de la moitié des patients (51%) présentent
une altération de I'état général, mettant en évidence l'impact global de la maladie sur leurs
bien-étre.

Les troubles urinaires irritatifs, tels que la pollakiurie, sont particulierement prévalents,
affectant 95% des patients, tandis que les troubles urinaires obstructifs, tels que la dysurie, sont
observés chez 89% d'entre eux. Des manifestations spécifiques comme les gouttes retardataires
(10%) et la faiblesse du jet (8%) soulignent la diversité des symptoémes urologiques.

L'hématurie, bien que moins fréquente, est également notée, avec des occurrences
initiales (21%), terminales (5%), et totales (3%).

Notablement, les douleurs osseuses sont présentes chez 75% des patients, soulignant
I'impact métastatique fréquent du cancer de la prostate sur le systeme osseux. Des signes
neurologiques, sous la forme de parésie, sont observés chez 19% des patients.

Les troubles sexuels et les troubles sensitifs semblent moins prévalents dans notre

échantillon, tandis que d'autres signes fonctionnels sont signalés chez 5% des patients (tableau 5).

Tableau V : Pourcentages des patients selon les signes fonctionnels.

Signes fonctionnels N %
Altération de I'état général 51 51,00%
Troubles urinaires irritatifs Pollakiurie 95 95,00%
Dysurie 89 89,00%
Troubles urinaires obstructifs Gouttes retardataires 10 10,00%
Faiblesse du jet 8 8,00%
Initiale 21 21,00%
Hématurie Terminale 5 5,00%
Totale 3 3,00%
Troubles sexuels 0 0,00%
Douleurs osseuses 75 75,00%
Signes neurologiques Parésie 19 19,00%
Troubles sensitifs 0 0,00%
Autre Signes fonctionnels 5 5,00%

-12 -
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4. Signes physigues :

L'examen des signes physiques chez les patients diagnostiqués avec un cancer de la
prostate révele des observations significatives.

Le toucher rectal, une composante essentielle de I'évaluation du cancer de la prostate,
montre des résultats notables. L'hypertrophie de la prostate est observée chez 32% des patients,
avec une consistance dure notée chez 21%. La présence de nodules chez 13% des patients
indique une possible extension tumorale.

L'examen abdomino-pelvien et ganglionnaire met en évidence des aspects importants de
I'évaluation clinique. Huit pour cent des patients présentent des anomalies a Il'examen
ganglionnaire, suggérant une extension potentielle au niveau des ganglions. L'observation
d'HPM (hypertrophie prostatique médiane) chez 3% des patients dans I'examen abdomino-
pelvien est également notée.

Trois pour cent des patients présentent un cedéme des membres inférieurs, suggérant
une possible implication du systeme lymphatique.

Notons I'absence d'anomalies concernant le globe vésical ou d'autres anomalies

physiques dans notre échantillon.

Tableau VI : Pourcentages des cas selon les signes physiques.

Signe physique N %

Hypertrophie 32 32,00%
Toucher rectal Consistance dure 27 21,00%
Nodule 13 13,00%

HPM 3 3,00%

Examen abdomino-pelvien

GLOBE vésical 0 0,00%

Examen ganglionnaire 8 8,00%

(Fdéme des membres inferieurs 3 3,00%

Autres anomalies 0 0,00%

- 13-
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lll. Selon Le taux de PSA

La gamme de valeurs de PSA varie de 1,65 ng/ml a 418 ng/ml, avec une moyenne de
105,602 ng/ml et un écart type de 121,320 ng/ml, soulignant la variabilité des niveaux de PSA
dans notre échantillon (tableau 7).

La classification selon les intervalles de taux de PSA montre une répartition notable. Prés
de 37% des patients présentent un taux de PSA inférieur a 20 ng/ml, tandis que 12% se situent
dans la plage de 20-50 ng/ml. Une proportion significative de 20% des patients affiche des taux
de PSA dans la plage de 50-100 ng/ml. Notamment, 31% des patients présentent des niveaux
de PSA supérieurs a 100 ng/ml.

Ces résultats mettent en évidence la diversité des taux de PSA dans notre population
d'étude, ce qui a des implications potentielles pour la stadification de la maladie et la
planification des options thérapeutiques. La corrélation entre les niveaux de PSA et le stade de
la maladie reste un élément clé dans la prise de décision clinique, soulignant I'importance d'une

évaluation individuelle approfondie pour chaque patient atteint d'un cancer de la prostate.

Tableau VIl : Moyenne de taux de PSA.

Min Max Moyenne Ecart type

Taux PSA 1,65 (ng/ml) 418 (ng/ml) 105,602 (ng/ml) 121,320 (ng/ml)
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37,00%
40,00% -
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Figure 3 : Répartition des patients de notre série selon les intervalles de taux de PSA.

IV. Anatomopathologie :

1. Type de Prélevements :

L'analyse des types d'échantillons anatomopathologiques prélevés chez les patients
atteints d'un cancer de la prostate met en lumiere des données pertinentes. La grande majorité
des cas, soit 88%, provient de biopsies, soulignant I'importance cruciale de cette méthode dans
le diagnostic initial de la maladie.

Les pieces opératoires, représentant 12% des échantillons, sont également significatives.
Ce type d'échantillon, provenant généralement d'une intervention chirurgicale, offre une
perspective plus détaillée sur I'étendue et la caractéristique histologique du cancer de la

prostate.
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Tableau VIII : Le type de prélévements effectués dans notre série en pourcentage.

Nombre Pourcentage
Biopsie 88 88,00%
Piéce Opératoire 12 12,00%
Total 100 100,00%

2. Type histologique :

L'analyse des types histologiques chez les patients atteints d'un cancer de la prostate
met en évidence une diversité importante. L'adénocarcinome, un type histologique courant dans
les cancers de la prostate, prédomine, représentant 81% des cas. Cela confirme la prévalence de
cet adénocarcinome dans la pathologie de la prostate.

Le carcinome épidermoide, observé chez 19% des patients, constitue également une
composante significative de notre échantillon.

Une autre constatation intéressante est la présence de [I'hyperplasie
adénoléiomyomateuse associée a I’adénocarcinome de la prostate, notée chez 11% des patients.

Cette variante histologique souligne la diversité des présentations de la maladie.

Tableau IX : Les types histologigues en pourcentage.

Nombre Pourcentage
Adénocarcinome 81 81,00%
Carcinome épidermoide 19 19,00%
Total 100 100,00%

3. Composante neuro endocrine :

La présence d'une composante neuroendocrine dans notre étude sur le cancer de la
prostate a été évaluée, révélant des résultats significatifs. 69% des participants présentent une

composante neuroendocrine, suggérant une implication de ces cellules dans la pathogenese de
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la maladie. En revanche, 31% des cas ne présentent pas de composante neuroendocrine

détectable (figure 4).

m Oui

B Non

Figure 4 : Répartition de la composante neuroendocrine chez nos patient atteint du cancer de

prostate.

4. Degré de différenciation :

Les données montrent que (tableau 10) :
v 61 % des cas présentent une tumeur bien différenciée
v 35 % des cas présentent une tumeur moyennement différenciée

v 4 % des cas présentent une tumeur peu différenciée

Tableau X : Répartition des cas selon le degré de différenciation de la tumeur.

Nombre Pourcentage
Tumeur bien différenciée 61 61,00%
Tumeur moyennement différenciée 35 35,00%
Tumeur peu différenciée 4 4,00%
Total 100 100,00%
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5. Score de GLEASON :

Le score de Gleason, un indicateur crucial du pronostic dans le cancer de la prostate, a
été évalué dans notre étude. Ce systéme, conceptualisé par Donald Gleason en 1966, attribue
des scores aux échantillons de tissus prélevés lors d'une biopsie de la prostate, reflétant
I'agressivité et la gravité du cancer. Les résultats indiquent une répartition diverse des scores de
Gleason parmi les participants. On observe 1% avec un score de 3, 3% avec un score de 5, 5%
avec un score de 6, 22% avec un score de 7, 26% avec un score de 8, et 33% avec un score de 9.
De plus, 10% des cas n'ont pas pu étre déterminés. Ces résultats soulignent la variabilité de
I'agressivité tumorale dans notre cohorte, mettant en évidence la nécessité d'une évaluation
approfondie du score de Gleason pour une prise en charge personnalisée et adaptée a chaque

patient.

Non déterminé 0,00%

GLEASON 9 33,00%

GLEASON 8 26,00%

GLEASON 7 22,00%

GLEASON 6 5,00%

GLEASON 5 3,00%

GLEASON 3 1,00%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00%  20,00%  25,00%  30,00%  35,00%

Figure 5 : Score de GLEASON dans notre série en pourcentage.
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6. Grade tumoral :

Les résultats sur le grade tumoral indiquent que parmi les patients de I'échantillon :
e 36% présentent un cancer de bas grade, caractérisé par des cellules moins anormales et
une croissance plus lente.
e 64% présentent un cancer de haut grade, souvent plus agressif, avec des cellules

anormales qui se développent rapidement.

M Bas grade

B Haut grade

Figure 6 : Grade tumoral en pourcentage.

6.1. Selon la classification d’ISUP :

Les résultats indiquent une répartition diverse des groupes de grade pronostic (la
classification d’ISUP) parmi les participants. On observe 9% avec un groupe 1, 7% avec un groupe
2, 15% avec un groupe 3, 26% avec un groupe 4, et 33% avec un groupe 5. De plus, 10% des cas

n'ont pas pu étre déterminés.
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35%
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26%
15%
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10% 9%
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non déterminé Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4 Groupe 5

Figure 7 : Répartition selon le groupe de grade pronostic d’ISUP dans notre série en

ourcentage.

6.2. Selon la classification TNM :

Répartition du cancer de la prostate on fonction des stades T (Tumeur primitive) (tableau

11).

Tx :

TO
T1

T2

T3 :

T4

Impossible d’évaluer la tumeur primitive.

. Aucun signe de tumeur primitive.
: Impossible de palper la tumeur ni de la détecter par imagerie.

: Tumeur limitée a la prostate.

Propagation de la tumeur hors de la capsule de la prostate.

: Tumeur attachée (fixée) ou propagée a des structures avoisinantes (autres que

les vésicules séminales) : rectum, paroi pelvienne, vessie.

L'analyse des stades du cancer de la prostate selon la classification TNM révele une

distribution significative. La majorité des patients, soit 35%, sont classés au stade T4, indiquant

une extension tumorale importante au-dela de la prostate. Les stades T3 et T2 représentent
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respectivement 24% et 14%, démontrant une variabilité importante dans |'étendue locale de la

maladie.

Les stades T1 et TO, indiquant des tumeurs de taille plus limitée ou une absence de

détection tumorale, contribuent respectivement a 3% et 7% des cas.

Tableau XI : Répartition du cancer de la prostate on fonction des stades T.

Stades Tx TO T1 T2 T3 T4 Totale
Effectifs 6 3 12 21 15 31 88
Pourcentage 7% 3% 14% 24% 17% 35% 100%

Répartition du cancer de la prostate selon les stades M (Métastase) (tableaul?2).

< MO : Aucune métastase a distance.
% MTla: Métastases dans les ganglions lymphatiques non régionaux.
% MT1b : Métastases aux os.

% MTlc : Métastases a d’autres emplacements poumon, foie, rein.

L'analyse de la répartition des patients atteints d'un cancer de la prostate en fonction des
stades M révele des informations cruciales sur I'extension de la maladie au-dela de la prostate.
La majorité des patients, soit 37%, sont classés en stade MO, indiquant l'absence de métastases
a distance.

En revanche, les stades M1a, M1b et M1c, représentant respectivement 27%, 19%, et 17%,
indiquent la présence de métastases a différents niveaux (nodules lymphatiques, os, et autres
sites distants). Ces résultats soulignent la variabilité de la dissémination du cancer de la

prostate chez les patients diagnostiqués.

Tableau XII : Répartition du cancer de la prostate selon les stades M.

Stades MO Mla M1b Milc Totale
Effectifs 29 21 15 13 78
% 37% 27% 19% 17% 100%
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I. Rappels :

1. Anatomie de la prostate :

1.1. Anatomie descriptive :

La prostate, présente uniquement chez I’lhomme, fait partie du systéme reproducteur
masculin, est une glande génitale entourant la partie proximale de l'uretre ; elle est de forme
conique. Elle mesure environ 4cm transversalement a la base, 2cm pour son diamétre
antéropostérieur, et 3cm pour son diametre vertical. Son poids est environ 20 grammes.

Elle est située dans la cavité pelvienne, en dessus de la partie inférieure de symphyse
pubienne, au-dessus de I'aponévrose supérieure du diaphragme génito-urinaire, et en avant du
rectum, par le biais duquel il est accessible a la palpation, en particulier lorsqu’elle est élargie.

Elle est perforée par I'urétre et les canaux éjaculateurs (fig8).

Figure 8 : Anatomie de I'appareil génital de I’lhomme [8].
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1.2. Anatomie zonale :

L’anatomie prostatite zonale se différencier au sein du parenchyme prostatique en 4

zones distinctes :

Une zone périphérique : Il s’agit de la région de la prostate la plus proche du rectum,
c’est pourquoi le médecin peut facilement la palper au cours d’un toucher rectal (TR).
Elle forme la plus grande zone de la prostate. La majorité des tumeurs de la prostate
(environ 75 %) surviennent dans la zone périphérique [8].

Une zone transitionnelle : Il s’agit de la zone située dans le milieu de la prostate,
entre les zones périphérique et centrale. Elle entoure la partie de 'uréetre qui traverse
la prostate. Cette zone constitue environ 20 % de la prostate jusqu’a I’age de 40 ans.
Avec le vieillissement, la zone transitionnelle augmente de taille jusqu’a ce qu’elle
devienne la plus grosse portion de la prostate. C’est ce qu’on appelle I’hyperplasie
bénigne de la prostate (HBP). L’augmentation de taille de la zone transitionnelle a
pour effet de pousser la zone périphérique vers le rectum [9].

Une zone centrale : La zone centrale est située devant la zone transitionnelle et
constitue la partie de la prostate qui est la plus éloignée du rectum. C’est pourquoi
les tumeurs de la prostate situées dans cette zone ne peuvent étre palpées par le
médecin lors d’un toucher rectal [9].

Une zone fibro-musculaire antérieur : dépourvue de tissu glandulaire [9].
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: Zone périphérique

: Zone centrale

: Zone de transition

: Stroma fibro musculaire antérieur

AN =

Figure 9 : Anatomie zonale de la prostate [10].

2. Fonctions de la prostate :

La prostate sert principalement a produire la partie liquide du sperme. Les cellules
glandulaires de la prostate sécrétent un liquide clair et riche en protéines et en minéraux, qui
assure le maintien et la nutrition des spermatozoides. Ce liquide est sécrété de facon continue
et I'excédent est éliminé de I'organisme par l'urine. Durant la stimulation sexuelle, la prostate
produit une plus grande quantité de ce liquide qui se méle ensuite aux spermatozoides pour
étre éjaculé sous forme de sperme.

La prostate joue aussi un role dans le controle du jet d’urine. L'urétre s’étend de la
vessie au pénis en passant par la prostate ol il est enveloppé par les fibres musculaires de la
glande. Ces fibres, controlées par le systeme nerveux autonome, se contractent afin de ralentir

ou d’arréter le jet d’urine [11].
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3. Structure de la prostate :

La prostate est couverte d’une couche de tissu conjonctif appelée capsule de la prostate ;
constituée de différents types de cellules :
% Cellules glandulaires qui produisent la partie liquide du sperme.
% Cellules musculaires qui réglent le jet d’urine et I’éjaculation.
% Cellules fibreuses qui maintiennent la structure de la glande.
Les structures suivantes sont situées autour de la prostate :
»  Vésicules séminales : Glandes qui produisent le sperme et qui sont situées de
chaque coOté de la prostate.
% Canal déférent : Tube qui transporte les spermatozoides du testicule aux
vésicules séminales.
< Faisceaux nerveux : Nerfs qui controlent la vessie et la fonction érectile et qui
sont situés de chaque c6té de la prostate.

% Muscles : Muscles qui réglent la miction [12].

4. Histologie de la prostate :

Sur le plan histologique la prostate est formée de deux contingents cellulaires

principaux ; I'épithélium glandulaire et le stroma fibromusculaire.

4.1. L’épithélium prostatique :

Les structures épithéliales apparaissent bistratifiées :
% La premiére, la couche basale, qui renferme les cellules souches ainsi que des
cellules intermédiaires prolifératrices, sont impliquées dans la différenciation. Les
cellules de cette couche sont situées entre la membrane basale et le pole basale

des cellules sécrétrices.

- 26 -



Aspect épidémiologique et anatomopathologique du cancer de la prostate :

% La seconde couche présente dans I’épithélium est la couche liminale, arborant les
cellules sécrétrices différenciées. Il s’agit de cellules cylindriques se caractérisant
par une forte expression de l'antigéne spécifique de prostate (PSA) et de la
phosphatase acide prostatique (PAP).

% Un troisieme type cellulaire est également retrouvé, dispersé dans tous les
compartiments glandulaires de la prostate, il est constitué des cellules

neuroendocrines, qui sont intriquées avec les cellules glandulaires [13].

4.2. Stroma prostatigue :

Le stroma prostatique est constitué, des cellules musculaires lisses, de fibroblastes, des
cellules endothéliales, dendritiques, nerveuses et de quelques cellules infiltrées de type
lymphocytaire.

Les cellules stromales, la cellule musculaire lisse et les macrophages, expriment un
récepteur des androgénes et sont ainsi androgéno-dépendentes alors que les fibroblastes,
n'exprimant pas de récepteur des androgénes, sont androgéne indépendant [14].

Le récepteur androgéne des cellules stromale conduit a la sécrétion de facteurs de
croissance qui vont agir directement sur les cellules épithéliales, parmi ces facteurs de
croissance, 5 familles sont connues pour agir sur la prolifération et la différenciation de
I’épithélium : TGF, EGF et HGF. Le stroma produit notamment les facteurs FGF7 et 10 qui
stimulent directement la prolifération des cellules épithéliales.

Le récepteur androgene des cellules épithéliales permet d’activer la production des
sécrétions prostatique (PSA, PAP).

Les interactions stroma-épithélium sont d’une importance capitale dans la régulation de

la croissance et de la réponse hormonale prostatique.
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4.3. Lacapsule prostatique :

La prostate est séparée des structures adjacentes par une bonde de collagene dont
I'individualisation est nette au niveau des faces latérales et postérieure. Au niveau de |'apex,
I'indentification des limites de la glande est beaucoup plu imprécise avec interaction des
structures acineuses avec les fibres du sphincter musculaire strié. En avant, il n’existe pas de
limite nette et les fibres prostatique sont mélées aux éléments conjonctivo-musculaires et

sphinctériens [15].

Il. Cancer de prostate :

1. Définition :

Le mot cancer désigne I’ensemble des tumeurs malignes. Une tumeur est une
excroissance pathologique due a une prolifération de cellules. On distingue les tumeurs
bénignes et les tumeurs malignes [16].

Les premiéres se développent sur place, en générale la nomenclature des cancers
bénigne utilise le suffixe (ome) ajouté au nom de tissu d’ou la tumeur prend son origine ; donc
la tumeur bénigne de la glande (adeno en grec) prendra le nom d’adénome. [16]

Alors que les secondes envahissent les tissus voisins, elles peuvent aussi se disséminer a
distance par le biais de la circulation lymphatique ou sanguine et former des foyers cancéreux
secondaires dans d’autres organes : les métastases.

Le cancer de la prostate est le plus souvent un adénocarcinome, développé aux dépens
de I'épithélium prostatique, envahissant d’abord la prostate puis la capsule prostatique avant de
disséminer par voie lymphatique et hématogéne. La physiopathologie initiale du développement
carcinologique est largement admise : les cellules tumorales naissent au niveau de I’épithélium,
dans les couches basales, et perdent leur équilibre prolifération/quiescence a la faveur de

I'accumulation d’anomalies génétiques (mutations somatiques tumorales). Puis cette
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prolifération épithéliale augmente, avec une réaction stromale, puis les cellules tumorales

envahissent le stroma. [17]

Le cancer de la prostate est 80% hormono-dépandant (hormono-sensible) c’est-a-dire

nécessite des hormones ou bien des androgénes telles que la testostérone pour sa croissance.

Mais tot ou tard, ce cancer va passer a I’lhormono-indépendance (I’hormono-résistance), durant

sa progression verse cette étape, quatre parametres entrent en jeu : [18]

®
°n
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L’altération du fonctionnement normal de I’axe androgénique par la dérégulation de
I’AR via des anomalies de transduction du signal (par exemple les interleukines, les
radicaux libres).

La modification des activateurs, Co activateurs et régulateurs de I’AR.

Les mutations (par traitement utilisés dans [’hormonothérapie) de I’AR qui
augmentent sa capacité et le rendent sensible a d’autres ligands (en plus de la
testostérone et la DHT), menant ainsi a I’androgéno-indépendance.

Une modification du gene de I’AR (amplifications, hyper méthylations).
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Figure 10 : Mode évolutif du cancer de la prostate [17].
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2. Profil épidémiologigue :

2.1. Incidence :

Le taux d'incidence du cancer de la prostate varie selon les régions et les populations
(Fig. 11) [19]. En 2018, 1 276 106 nouveaux cas de cancer de la prostate ont été enregistrés
dans le monde, soit 7,1 % de tous les cancers chez I'homme [20]. Les taux d'incidence du cancer
de la prostate sont trés variables dans le monde. Le taux standardisé selon I'dge (TAA) était le
plus élevé en Océanie (79,1 pour 100 000 personnes) et en Amérique du Nord (73,7), suivis de
I'Europe (62,1). A l'inverse, I'Afrique et I'Asie ont des taux d'incidence inférieurs a ceux des pays
développés (respectivement 26,6 et 11,5) [29]. Les différences de taux d'incidence étaient de
190 fois entre les populations au taux le plus élevé (France, Guadeloupe, 189,1) et les

populations au taux le plus faible (Bhoutan, 1,0).

Ags-iondardised incldence : b K & Y
rates (World] per 100000 : —

<

Figure 11 : Carte montrant les taux d'incidence estimés du cancer de la prostate normalisés

selon I'dge dans le monde en 2018, chez les hommes de tous dges. Créé avec mapchart.net.
Données obtenues de Globocan 2018 [19].

En 2022, Le cancer de la prostate est le cancer d'organe le plus fréquemment
diagnostiqué chez les hommes et la deuxiéme cause de déceés par cancer chez les hommes aux

Etats-Unis. [21] Le cancer du poumon est le premier. [22] [23]
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Selon I'American Cancer Society, relativement peu de patients atteints d'un cancer de la
prostate meurent de la maladie, bien que cela représente encore 268 490 nouveaux cas
diagnostiqués et environ 34 500 décés aux Etats-Unis en 2022.
% Le cancer de la prostate survient plus fréquemment dans le monde développé. [24]
% Le taux de survie global a 5 ans est de 99 % aux Etats-Unis. [25]
% L'incidence globale a augmenté, bien que le taux de mortalité ait lentement diminué
depuis 1992, lorsque le test PSA est devenu largement disponible. [26]

< Quatre-vingt-dix-neuf pour cent de tous les cancers de la prostate surviennent chez
les personnes de plus de 50 ans, mais il peut étre assez agressif lorsqu'il survient
chez des hommes plus jeunes. [27]

< Aux Etats-Unis, le cancer de la prostate est beaucoup plus fréquent chez les Afro-
Américains, soit plus du double du taux de la population générale. [28]

% Il est moins fréquent chez les hommes d'origine asiatique et hispanique que chez les
Blancs. [29]

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) rapporte que les pays ou l'incidence du cancer
de la prostate est la plus élevée sont la Guadeloupe, la Martinique, I'lrlande, la Barbade, Sainte-
Lucie, I'Estonie, Porto Rico, la France, la Suéde et les Bahamas. L'incidence est la plus élevée en
Guadeloupe a 184/100 000 et tombe a 98/100 000 aux Bahamas par rapport au taux moyen
mondial de 30,7 pour 100 000. Les Etats-Unis sont classés 14e. L'incidence la plus faible est
signalée dans les pays asiatiques.

Les taux de mortalité les plus élevés pour le cancer de la prostate sont signalés par I'OMS
a la Grenade, au Zimbabwe, a la Barbade, en Haiti, en Zambie, en Jamaique, a Trinité-et-
Tobago, aux Bahamas, en République dominicaine, a Sainte-Lucie et en Cote d'lvoire. Au sein de
ce groupe, le taux de mortalité varie de 80/100 000 a la Grenade a 30/100 000 en Cote d'lvoire.
Ceci est comparé au taux de mortalité moyen mondial de 7,7 pour 100 000. Le taux de
mortalité aux Etats-Unis est de 11,46 pour 100 000, classé 126¢me. Le taux de mortalité le plus

faible signalé par cancer de la prostate est au Népal et au Yémen, a <1 pour 100 000.

-31-



Aspect épidémiologique et anatomopathologique du cancer de la prostate :

L'incidence du cancer de la prostate est généralement plus élevée dans les pays
développés et moins fréquente chez les hommes asiatiques vivant en Asie. Lorsque les
Asiatiques viennent vivre aux Etats-Unis, leur incidence de cancer de la prostate augmente mais
elle reste inférieure au risque global pour la population générale des hommes américains. [30]

En Europe, le cancer de la prostate est le troisieme cancer le plus diagnostiqué apres le
cancer du sein et le cancer colorectal. [31]

Au Royaume-Uni, il s'agit de la deuxiéme cause la plus fréquente de décés par cancer
chez les hommes aprés le cancer du poumon, comme c'est le cas aux Etats-Unis. [31]

L'Organisation mondiale de la santé rapporte que la Suede, ou ils effectuent trés peu de
tests PSA et ont tendance a étre moins agressifs dans le traitement du cancer de la prostate, a
un taux de mortalité environ 2,5 fois supérieur a celui des Etats-Unis. Cela fait du cancer de la
prostate la premiére cause de mortalité par cancer chez les hommes suédois, dépassant méme
les déceés par cancer du poumon.

Plus de 80 % des hommes développeront un cancer de la prostate avant I'dge de 80 ans.
Cependant, il sera probablement a croissance lente, de grade inférieur, relativement inoffensif
et aura peu d'impact sur leur survie dans ce groupe d'age.

En 2015, il y avait environ 3 millions de survivants du cancer de la prostate aux FEtats-

Unis. Ce chiffre devrait passer a 4 millions d'ici 2025. [32]

2.2. Facteur de risque :

a. Ageetsexe:

Le cancer de la prostate est la tumeur maligne la plus fréquemment diagnostiquée chez
les hommes agés [33]. En effet, un nombre croissant d'hommes agés recoivent un diagnostic de
cancer de la prostate en raison de l'augmentation de I'espérance de vie et de l'utilisation accrue
du dépistage de I'APS. Il a été observé que le risque augmente surtout apres 50 ans chez les
hommes blancs sans antécédent familial de cancer de la prostate, et aprés 40 ans chez les

hommes noirs ou ayant des antécédents familiaux de cancer de la prostate [34].
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Le cancer de la prostate est rare chez les hommes de moins de 45 ans (0,5 % de tous les
cas de cancer de la prostate nouvellement diagnostiqués), mais son incidence augmente dans la
plupart des pays du monde. Les raisons en sont le sous-diagnostic antérieur, l'augmentation
des dépistages de PSA et le surdiagnostic. D'autres facteurs de risque qui peuvent y contribuer
comprennent les tendances récentes d'augmentation de I'obésité, du syndrome métabolique, de
I'inactivité physique, des infections au HPV, des expositions a des substances et a des produits
chimiques, des expositions cancérigenes environnementales et des modeéles de référence
changeants [35]. Le cancer de la prostate peut étre a croissance trés rapide et mortel dans ce
groupe d'age plus jeune.

Selon le National Cancer Institute (NCI), chaque homme américain a un risque a vie de
11,6 % de développer un cancer de la prostate cliniquement significatif (Gleason 3+4=7 ou
plus). Pour 2020, ils ont signalé 174 650 nouveaux cas de cancer de la prostate et 31 620 déces
aux Etats-Unis [21]. L'American Cancer Society estime 268 490 nouveaux cas et 34 500 décés

dus au cancer de la prostate aux Etats-Unis en 2022.

% La majorité des nouveaux cas sont diagnostiqués chez des hommes de 65 a 74 ans (38,2
%), avec un age médian au diagnostic de 66 ans.

% Il y a actuellement 3 085 209 hommes vivant aux Etats-Unis avec un cancer de la
prostate, et le risque global qu'un homme meure du cancer de la prostate est de 1 sur
39, soit environ 2,6 %.

% L'age médian de déces des hommes qui meurent d'un cancer de la prostate est de 80
ans.

% Dans l'ensemble, la grande majorité des hommes atteints d'un cancer de la prostate
mourront de problemes non liés.

% Environ 20 % des hommes diagnostiqués avec un cancer de la prostate mourront
finalement d'une maladie cardiovasculaire. [36] [37]

% Le risque cardiovasculaire semble étre majoré par le traitement par suppression

androgénique. [38]
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< Aux Etats-Unis, le Kentucky a le taux d'incidence et de mortalité par cancer de la

prostate le plus élevé.

b. Origine ethnique :

La prévalence du cancer de la prostate varie fortement entre les différents groupes
raciaux. Aux Etats-Unis, l'incidence la plus faible est observée chez les Indiens
d'Amérique/Alaska (46,9) et les Insulaires d'Asie/Pacifique (52,4), suivis par les Blancs (93,9). Le
taux d'incidence le plus élevé est observé chez les hommes afro-américains (157,6)

[38,39,40,41].

Cette grande disparité a été associée a la fois aux conditions socio-économiques et aux
facteurs biologiques [42]. Par exemple, on pense que les Afro-Américains recoivent des soins de
santé de moindre qualité et, par conséquent, ils sont également moins susceptibles de subir un
dépistage PSA [43]. Notamment, des niveaux de PSA significativement plus élevés ont été
observés chez les hommes noirs, avec ou sans cancer de la prostate, par rapport aux hommes

blancs [44, 45].

Plusieurs études ont suggéré que la prédisposition génétique pourrait jouer un role. Les
hommes afro-américains ont les variantes les plus courantes du chromosome 8q24, qui se sont
avérées associées a un risque accru de cancer de la prostate [46,47,48,49]. Certaines études de
recherche ont également démontré que les Afro-Américains ont un taux élevé de variations
dans les génes qui suppriment les tumeurs telles que EphB2 [50] ou qui régulent I'apoptose
cellulaire comme BCL2 [51]. En outre, les hommes afro-américains présentent une forme plus
agressive de la maladie, qui a également été associée a des différences génétiques et
biologiques, bien que le manque de dépistage adéquat et la présentation tardive n'aient pas été

exclus non plus [42].
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c. Antécédents familiaux et facteurs génétiques

On estime qu'environ 20% des patients atteints d'un cancer de la prostate signalent des
antécédents familiaux, qui peuvent se développer non seulement en raison de génes partagés,
mais également d'un schéma similaire d'exposition a certains cancérigénes environnementaux
et a des habitudes de vie courantes [52, 53]. Plusieurs études ont rapporté que le patrimoine
génétique héréditaire est associé a un risque accru de cancer de la prostate, contribuant a
environ 5 % des risques de maladie [54, 55]. En particulier, ce risque est augmenté de plusieurs
fois lorsque des alléles génétiques « a risque » a haute pénétrance sont hérités, a l'inverse des
locus a faible pénétrance plus courants qui n'augmentent que modestement le risque.

Des études de liaison génétique révelent des locus de susceptibilité majeurs pour le
carcinome de la prostate sur des génes dans sept locus différents. Le chromosome 1q24-25,
appelé géne HPC1, code pour I'enzyme ribonucléase L (RNASEL) [56], qui est impliquée dans les
mécanismes de défense immunitaire innée et la signalisation médiée par l'interféron (IFN) [57]. Il
joue un roéle important dans la réduction de l'activité antivirale et la régulation de la mort
cellulaire apoptotique [58]. Il convient de noter que I'analyse d'échantillons humains de cancer
de la prostate provenant de patients présentant des mutations de RNASEL a montré la présence
de rétrovirus révélant lI'importance des défenses antivirales pour le développement du cancer de
la prostate [59]. De plus, la détection d'infections rétrovirales dans certains cas de cancer de la
prostate a également montré le lien potentiel entre l'infection rétrovirale chronique et
I'inflammation tissulaire qui en résulte avec l'initiation du cancer [60, 61]. Un autre gene HPC
(HPC2/ELAC2) a été identifié sur le chromosome 17p11 et code pour une protéine dont la
fonction est mal comprise [62], ELAC2, qui est impliquée dans le développement du cancer de la
prostate en se liant a SMAD2 qui régule positivement la prolifération par I'activation de la voie
de signalisation TGF-béta [63]. Le troisieme géne HPC identifié est le récepteur 1 du piégeur de
macrophages (MSR1), qui réside sur le chromosome 8p22 [64]. Cependant, compte tenu de la
faible pénétrance de cet alléle, plusieurs études n'ont pas réussi a confirmer son association

avec HPC [65, 66]. De plus, un sous—-ensemble de HPC a été trouvé chez les hommes avec des
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mutations BRCA1 et 2 qui ont montré une forme cliniquement agressive de cancer de la prostate
[67]. De plus, les mutations de BRCA2 étaient corrélées a une incidence plus élevée de cancer de
la prostate, et PALB2, protéine interagissant avec BRCA2, était impliquée dans le cancer de la
prostate familial [68].

On pense également que le chromosome X joue un role dans I'hérédité du cancer de la
prostate, car il contient le récepteur aux androgénes (AR) et parce que de petites délétions dans
la région Xq26.3-g27.3 ont été notées dans les formes sporadiques et héréditaires du cancer de
la prostate [69, 70]. Des études plus récentes portant sur 301 familles touchées par le cancer
héréditaire de la prostate ont défini un certain nombre d'autres locus pouvant contribuer au

cancer héréditaire de la prostate [71].

d. Régime alimentaire :

Les facteurs alimentaires peuvent jouer un rble essentiel dans le développement du
cancer de la prostate, comme en témoignent plusieurs études sur des immigrants se déplacant
de pays en développement (zones a faible risque) vers des pays industrialisés (risque plus
élevé), qui ont montré comment le changement vers un mode de vie « occidentalisé » induit une
évolution vers une augmentation de l'incidence du cancer de la prostate. Par exemple, Chu et al
[18] ont rapporté que par rapport a ceux en Afrique, le taux d'incidence du cancer de la prostate
chez les Afro-Américains était aussi élevé que 40 fois, tandis que Hsing et al en 2000 [72] ont
montré que par rapport aux hommes vivant dans Chine, l'incidence du cancer de la prostate
était 16 fois plus élevée chez les hommes chinois vivant aux Etats-Unis, ce qui suggére que les
facteurs environnementaux jouent un rbéle important.

Il existe de multiples preuves que certains aliments sont associés a un risque plus élevé,
tandis que d'autres sont méme protecteurs.

Graisse animale saturée : Plusieurs études écologiques ont montré une corrélation
positive entre la mortalité de la prostate et la consommation par habitant de viande, de matiéres

grasses et de produits laitiers [73, 74]. Une étude cas-témoins récente chez des patients de
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moins de 60 ans ou égal a 60 ans a révélé qu'un apport élevé en graisses totales était associé a
une augmentation statistiquement significative du risque de cancer de la prostate [75].

Plusieurs mécanismes biologiques seraient impliqués entre I'apport en graisses animales
saturées et le risque de cancer de la prostate : 1) favoriser la carcinogenése de la prostate via les
androgenes ; 2) augmentation des niveaux d'espéces réactives de I'oxygéne (ROS) et
augmentation des niveaux de leucotriénes et de prostaglandines provenant du métabolisme des
lipides ; et 3) augmentation du métabolisme de base, du facteur de croissance de l'insuline et de
la prolifération tumorale.

Il a été démontré qu'un apport calorique élevé en graisses animales saturées augmente
la croissance des cellules cancéreuses de la prostate en augmentant les taux circulants
d'androgénes [76, 77]. De plus, des études croisées randomisées impliquant des régimes
pauvres en graisses et riches en graisses ont montré que le niveau d'androgénes est plus faible
apres les repas ainsi que chez les végétariens [78]. Enfin, plusieurs études ont rapporté que
I'altération des niveaux de lipides soumis a un régime pauvre en graisses réduit les niveaux de
testostérone [79,80,81].

Un exces de graisse augmente le stress oxydatif et les niveaux de ROS qui attaquent les
cellules, provoquant une peroxydation et éventuellement des dommages a I'ADN. Un rdle du
métabolisme des lipides et de son métabolite a également été observé chez la souris et a révélé
que les graisses alimentaires sont un modulateur important de la croissance du cancer de la
prostate. Par exemple, alors que certaines études n'ont trouvé aucune différence en termes de
croissance tumorale et de survie des souris soumises a un régime occidental, d'autres études
ont montré un retard dans la croissance des cellules cancéreuses chez les souris avec des
régimes a base d'huile de mais faible en gras, suggérant que la quantité et le type de graisse
sont critiques [82].

Mécaniquement, I'huile de mais peut favoriser la croissance du cancer via l'acide
linoléique, l'acide gras oméga-6 le plus abondant dans I'huile. L'acide arachidonique qui est un

métabolite de I'acide linoléique donne lieu a la formation de plusieurs prostaglandines (PG) pro-
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inflammatoires, dont la PGE2 qui favorise la prolifération cellulaire, et l'acide 5-
hydroxyeicosatétraénoique qui est produit par l'action de la 5-lipoxygénase, qui se trouve étre
de plus en plus exprimé dans le cancer malin de la prostate. Par conséquent, une diminution de
I'apport en acides gras oméga-6 peut ralentir la croissance du cancer. Contrairement a l'effet
pro-inflammatoire des acides gras oméga-6, les acides gras oméga-3 se révelent bénéfiques
contre la croissance du cancer [83].

Viande rouge : L'apport alimentaire en viande a été associé a la carcinogenése de la
prostate en corrélant l'incidence du cancer et la mortalité avec la consommation de viande par
habitant [84]. Rohrmann et al [85] ont montré que les hommes consommant cing portions ou
plus de viande transformée par semaine avaient un risque plus élevé de cancer de la prostate
par rapport aux hommes qui en consommaient une portion ou moins par semaine. Chez les
hommes afro-américains, aucune association n'a été observée avec une consommation élevée
de viandes rouges et un risque accru de prostate. Cependant, il y avait un risque accru de 20%
de cancer de la prostate non avancé chez ceux qui consommaient de la viande rouge cuite a
haute température [86]. La cuisson a des températures plus élevées (125 - 300 °C) provoque la
formation d'hydrocarbures aromatiques et d'amines hétérocycliques mutagénes [87, 88]. La
viande grillée ou au barbecue peut entrainer la formation de composés N-nitroso qui peuvent
entrainer une peroxydation des lipides et des dommages a I'ADN par la production de radicaux
libres [89, 90].

Calcium, lait et produits laitiers : Les produits laitiers ont généralement été associés a un
risque élevé de cancer de la prostate [85, 91,92,93, 94]. Le calcium provenant des suppléments
et des produits laitiers expose les hommes a un risque élevé de cancer de la prostate. Une
consommation de calcium supérieure a 2 000 mg par jour était associée a un risque accru de
cancer de la prostate. L'étude de suivi des professionnels de la santé a examiné le régime
alimentaire de 47 885 hommes et a examiné de prés la consommation d'aliments d'origine
animale, de protéines et de calcium [95]. Aprés un suivi de 24 ans, un cancer de la prostate a

été diagnostiqué chez 5 861 hommes, ce qui était associé a un apport élevé en calcium [96].
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Légumes : Bien que des résultats contradictoires aient été générés concernant les
graisses alimentaires, une forte relation a été trouvée entre la consommation de cruciferes ou de
légumes Brassica (brocoli, choux de Bruxelles, chou-fleur, chou et navets) et la réduction du
risque de cancer de la prostate. Les cruciféres ont des propriétés anticancéreuses médiées par
I'isothiocyanate de phényéthyle, le sulforaphane, les composés phytochimiques et l'indole-3-
carbinol [97]. Certaines études aux Etats-Unis sur une alimentation riche en brocoli ont mis en
évidence l'effet protecteur des légumes Brassica contre le cancer de la prostate [98]. Cependant,
certaines autres études n'ont révélé aucune capacité anticancéreuse des légumes Brassica
[99,100,101, 102].

Soja diététique et thé vert : L'incidence du cancer de la prostate est significativement
plus faible en Asie par rapport a I'Amérique du Nord, ce qui a suscité un intérét pour la
recherche sur l'action chimio-préventive potentielle du soja et du thé vert qui font partie de
I'alimentation en Asie. Une diminution du risque de cancer de la prostate et de plusieurs autres
cancers a été observée avec la consommation de soja et de thé vert [103,104,105,106]. Les
catéchines présentes dans le thé vert et les isoflavones dans le soja ont des propriétés
anticancérigenes et inhibent différentes phases de la carcinogenése [107, 108] et des
métastases [109,110, 111]. De plus, les polyphénols du thé vert entrainent une réduction des
niveaux d'IGF-1 [112 - 114].

Tomates et lycopéne : Les tomates semblent réduire le risque de cancer de la prostate.
IIs contiennent des niveaux élevés de lycopéne qui posséde de puissantes propriétés
antioxydantes ainsi que des effets préventifs contre le cancer [115 - 119]. Le lycopéne agit
également sur les récepteurs aux androgenes et inverse les effets de la dihydrotestostérone et
inhibe également la stimulation du facteur de croissance de I'insuline (IGF-I) par Akt et GSK3p et
la phosphorylation de la tyrosine de GSK3 [120].

La consommation de produits a base de tomates et l'apport de lycopene étaient tous
deux associés a une diminution du risque de cancer de la prostate [121]. L'étude de suivi des

professionnels de la santé a montré une diminution du risque de cancer de la prostate avec 2 a
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4 portions de sauce tomate par semaine [95]. Venkateswaran et Klotz [122] ont démontré que
dans le modele de souris transgénique Lady, le lycopéne est capable de réduire l'incidence du

cancer de la prostate uniquement en association avec le sélénium et la vitamine E. [123-125]

e. Suppléments vitaminiques et minéraux

Vitamine D : Une relation inverse a été observée entre la lumiére du soleil ou I'exposition
aux UVB et l'incidence du cancer de la prostate [126, 127], suggérant qu'une carence en
vitamine D pourrait augmenter le développement du risque de cancer de la prostate [128]. De
méme, des découvertes ont été faites par Barnett et Beer [129] qui ont constaté que les
personnes vivant dans des pays « ensoleillés » étaient moins a risque de développer un cancer
solide secondaire aprés un mélanome par rapport aux personnes vivant dans des pays « moins
ensoleillés ».

L'incidence du cancer de la prostate chez les hommes afro-américains est le double de
celle des Caucasiens, ce qui suggere que la race pourrait jouer un role. Il pourrait y avoir un role
pour la carence en vitamine D dans ce domaine car le rayonnement UV est bloqué dans la peau
foncée en raison des niveaux élevés de mélanine et ce mécanisme inhibe la conversion en
vitamine D3 [130].

Des preuves biochimiques soutiennent un role de la vitamine D dans la croissance de la
prostate [131, 132]. La prolifération et l'invasion cellulaires peuvent étre inhibées par la
vitamine D et ses analogues, et stimuler la différenciation cellulaire et lI'apoptose dans les
cellules cancéreuses de la prostate ainsi que la progression tumorale dans des modeles animaux
[132 - 134]. Ces résultats fournissent une justification solide pour l'utilisation d'analogues de la
vitamine D comme agents thérapeutiques pour le cancer de la prostate dans un cas ou la
thérapie de privation d'androgenes a échoué [135]. Les premiers essais cliniques avec
1x,25(0H) 2 D 3 ont révélé des effets secondaires graves tels que I'hypercalcémie et
I'hypercalciurie associées a son administration systémique [136 ,137]. Le criblage de plusieurs

milliers d'analogues de la vitamine D a identifié un composé plus puissant et moins calcémique
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par rapport a 1x,25(0OH) 2 D 3 lorsqu'il a été testé chez des souris nues pour inhiber la
croissance des cellules cancéreuses de la prostate humaine [133, 134]. D'autres études sont
nécessaires pour évaluer l'utilisation des analogues de la vitamine D comme approche
chimiopréventive ou thérapeutique dans le cancer de la prostate.

Vitamine E : La vitamine E est une vitamine liposoluble. Les huiles végétales, les jaunes
d'ceufs et les noix sont les principales sources alimentaires de vitamine E. Les tocophérols
présents dans la vitamine E ont a la fois un puissant antioxydant cellulaire et des propriétés
anticancéreuses [135-138]. Des études portant sur la relation entre la vitamine E et le risque de
cancer de la prostate ont montré des résultats contradictoires. L'essai ATBC a montré que chez
les hommes qui fumaient, la supplémentation quotidienne en vitamine E n'était pas en mesure
de réduire l'incidence du cancer de la prostate [139]. Dans un autre essai clinique de grande
envergure (essai SELECT), la supplémentation en vitamine E n'a montré aucun avantage chez 31
000 hommes atteints d'un cancer de la prostate incident [140].

Sélénium : Le sélénium est un micronutriment essentiel. On le trouve dans les plantes
comme les tubercules, les céréales et les légumineuses et les produits animaux comme la
viande, les ceufs et les fruits de mer sous forme de sélénométhionine et de sélénocystéine. Il a
été inversement associé a plusieurs cancers, dont le cancer de la prostate.

Folate et vitamine B12 : Un faible taux de folate et de vitamine B12 peut entrainer une
altération de la méthylation et entrainer le développement d'un cancer, car ces vitamines
essentielles participent a la méthylation, a la synthese et a la réparation de I'ADN [140- 149].
Des études in vitro [150], in vivo [151] et des études génétiques [152, 153] sur le cancer de la
prostate ont montré le role du folate dans le développement d'une forme agressive de cancer de
la prostate. De plus, une concentration sérique élevée de folate était associée a une prolifération
accrue de cellules cancéreuses de la prostate dans certains échantillons de prostate prélevés sur

des patients ayant subi une prostatectomie radicale [154-157].
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f. Alcool et Tabagisme :

La relation entre la consommation d'alcool et plusieurs types de cancers humains, dont
le cancer de la prostate, est depuis longtemps observée [158]. L'abus d'alcool (> 15 g
d'éthanol/jour, ou plus de trois verres par jour entre le vin, les spiritueux ou la biére) peut étre
un facteur de risque possible du cancer de la prostate et d'autres cancers [159]. Cependant,
plusieurs études de cohorte ont suggéré une faible corrélation entre la consommation d'alcool
et la mortalité par cancer de la prostate [160 - 163], tandis que d'autres n'ont trouvé aucune
relation avec un risque accru [164]. A l'opposé, Dennis et al ont rapporté une relation
significative entre une consommation d'alcool plus élevée et le risque de cancer de la prostate
avec un risque relatif (RR) allant de 1,05 a 1,21 pour une ou quatre boissons alcoolisées par
jour, respectivement [165, 166].

Les expositions actives et passives a la fumée de cigarette sont considérées comme
cancérigénes pour de nombreux cancers humains [167-185].

L'association du tabagisme et du risque de cancer de la prostate peut avoir une base
hormonale ou génétique. Par exemple, les hommes fumeurs ont généralement des niveaux plus
élevés d'hormones sexuelles circulantes, ce qui peut augmenter le risque de cancer de la
prostate ou contribuer a la progression du cancer [186, 187]. D'autre part, des polymorphismes
fonctionnels dans les genes impliqués dans le métabolisme des hydrocarbures aromatiques
polycycliques (HAP), I'un des produits chimiques cancérigénes de la fumée de cigarette [185],

peuvent affecter I'apparition et la progression du cancer [188].

g. Exposition chimique et médicaments :
Le cancer de la prostate est lié a certains médicaments, interventions chirurgicales et
conditions médicales. [162]
< L'utilisation de statines, de metformine et d'AINS, en particulier ceux ayant une activité

anti-COX-2, peut réduire le risque de cancer de la prostate. [163]
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La metformine inhibe I'axe COX2/PGE2, qui bloque la progression du cancer de la

prostate en supprimant les macrophages associés aux tumeurs. Cet effet est accru chez

les patients sous traitement par privation androgénique. [164]

< L'aspirine réguliére, maintenant utilisée par environ 23,7 millions d'hommes, semble
réduire le risque de cancer de la prostate. [165]

% Cet effet peut provenir a la fois d'activités anti-inflammatoires et d'une angiogenése
réduite. [166]

% L'effet bénéfique de I'aspirine et des AINS semble étre plus important dans le cancer de
la prostate agressif et chez les personnes atteintes de prostatite. [167]

< Les vétérans qui ont été exposés a l'agent orange avaient tendance a présenter un cancer
de la prostate a un age plus jeune et a un stade clinique plus élevé que les vétérans sans
un tel contact. Cependant, les résultats globaux étaient similaires. [168]

% L'exposition a l'agent orange peut augmenter le risque de récidive du cancer de la

prostate, en particulier apres une intervention chirurgicale. [169]

h. Inhibiteurs de I'alpha-réductase :

Ces inhibiteurs, tels que le finastéride et le dutastéride, peuvent réduire l'incidence des
cancers de bas grade, mais ils ne semblent pas affecter le risque de haut grade et, par
conséquent, n'améliorent pas de maniere significative la survie. Ces médicaments réduiront les
niveaux de PSA d'environ 50 %, ce qui doit étre pris en compte lors de la comparaison des
lectures séquentielles de I'antigéne spécifique de la prostate (PSA) [118, 119, 120, 121]. La
prise d'inhibiteurs de la 5-alpha réductase ne semble pas affecter le risque de cancer de la
prostate. [122] L'étude de suivi des professionnels de la santé a examiné l'utilisation de la 5
alpha-réductase et le cancer de la prostate chez 38 000 hommes suivis pendant plus de 20 ans.
Les hommes prenant le médicament ont recu plus de tests PSA, d'examens de la prostate et de
biopsies, mais aucune association n'a été trouvée concernant le développement d'une maladie

mortelle, la survie globale ou la survie spécifique au cancer. Cependant, les taux de maladie
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globale et localisée étaient réduits chez les hommes prenant des médicaments a base de 5-

alpha-réductase. [121] [123]

i. Génétique :

La cause du cancer de la prostate n'est pas claire, mais la génétique est certainement
impliquée. Le patrimoine génétique, l'origine ethnique et les antécédents familiaux sont tous
connus pour contribuer au risque de cancer de la prostate [124]. En général, les patients atteints
d'un cancer de la prostate génétique ou héréditaire ont tendance a développer leurs tumeurs
malignes a un age plus précoce, ont une progression plus rapide, sont plus susceptibles d'étre
localement avancés et ont un risque plus élevé de récidive aprés la chirurgie [125]. Le cancer
héréditaire de la prostate a la plus forte héritabilité de tous les cancers majeurs chez les
hommes [126]. Des antécédents familiaux de cancer héréditaire du sein et des ovaires ou du
syndrome de Lynch augmentent le risque de cancer de la prostate, indiquant un lien génétique.
[127]1[128]

% Les hommes dans la catégorie de profil a haut risque de 1 % ont une augmentation de
prés de 6 fois du développement d'un cancer de la prostate par rapport aux témoins.

% Les hommes ayant un parent au premier degré (pere ou frére) atteint d'un cancer de la
prostate courent un risque deux fois plus élevé que la population générale. [129]

% Lerisque augmente plus avec un frere atteint qu'avec un pere atteint. [130]

% Le risque augmente davantage si le parent au premier degré avait une maladie
d'apparition précoce (<55 ans).

% Les hommes dont deux parents au premier degré sont touchés ont un risque cinqg fois
plus élevé.

< Les patients ayant de forts antécédents familiaux de cancer de la prostate ont tendance a
présenter un cancer a un plus jeune age (2,9 ans) et avec une maladie plus localement

avancée. [131]
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Ils ont également un risque plus élevé de récidive biochimique aprés une chirurgie de
prostatectomie radicale.

Aux Etats-Unis, les hommes noirs sont plus souvent touchés que les hommes blancs ou
hispaniques, et c'est plus mortel chez les Noirs. [132]

L'incidence et la mortalité chez les hommes hispaniques atteints d'un cancer de la
prostate sont inférieures d'un tiers a celles des Blancs non hispaniques. [133]

Aucun géne n'est responsable du cancer de la prostate, bien que de nombreux génes
soient maintenant impliqués. [134]

Des mutations de BRCAT1 et particulierement de BRCA2 ont été associées au cancer du
sein et au cancer de la prostate. [134]

Les mutations P53 dans le cancer localisé de la prostate sont relativement rares et sont
plus fréquemment observées dans les maladies métastatiques. P53 est généralement
considéré comme un géne suppresseur de tumeur. Son activité produit la protéine p21,
qui agit pour ralentir la division cellulaire. La perte d' activité p53 réduit la sensibilité
tumorale aux androgénes, augmente la prolifération des cellules cancéreuses de la
prostate et favorise la croissance tumorale. Par conséquent, les mutations de p53 sont
généralement considérées comme une découverte tardive et inquiétante dans le cancer
de la prostate. [135]

Plus de 100 polymorphismes mononucléotidiques (SNP) et d'autres génes ont été
associés a un risque accru de cancer de la prostate. Ceux-ci comprennent : le géne 1 du
cancer de la prostate héréditaire, divers récepteurs aux androgénes et a la vitamine D,
HPC1, HPC2, HPCX, CAPB, I'homologue mutL 1 (MLHT1), les homologues mutS 2 et 6
(MSH2 et MSH®6, respectivement), la ségrégation post-méiotique augmentée 2 (PMS2 ),
homeobox B13 (HOXB13), checkpoint kinase 2 (CHEK2), nibrine (NBN), BRCA1-
interacting protein C-terminal helicase 1 (BRIP1), ataxia telangiectasia mutated (ATM), la
famille de genes TMPRSS2- ETS ; TMPRSS2-ERG et TMPRSS2-ETV1/4 qui ont tous

tendance a favoriser la croissance des cellules cancéreuses. [126] [134] [36] (Remarque :
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il ne s'agit que d'une liste partielle. Les mutations germinales cliniquement significatives
seront examinées ultérieurement.)

% Un score de risque génétique (GRS), comprenant des marqueurs génétiques a haut risque
et des SNP, a été proposé pour aider a la stratification du risque de cancer de la prostate,
en particulier dans les familles ; mais ce type de test n'est pas encore prét pour le

diagnostic individuel des patients. [137]

lll. Histopathologie :

Le cancer de la prostate implique une malignité principalement de I'épithélium et est
donc classé comme un carcinome. Il existe des sous-types plus rares de cancer de la prostate
tels que les sarcomes (dérivés du mésenchyme) et les lymphomes [138]. Les modifications
néoplasiques surviennent normalement dans le tissu glandulaire périphérique de la prostate.
L'épithélium prostatique comprend des types de cellules neuroendocrines (NE) luminales,
basales et rares [139]. Les cellules épithéliales luminales, exprimant les récepteurs aux
androgenes (AR), recouvrent la surface interne des canaux prostatiques et sécretent le liquide
prostatique et la glycoprotéine PSA. lls sont entourés de cellules basales, qui produisent des
protéines utilisées pour la production de liquide et la formation de la membrane basale acineuse
qui sépare les acini épithéliaux du stroma prostatique. Ces cellules ont des cellules NE
intercalées. Les types de cellules basales et NE sont déficients en RA et ne sont donc pas
dépendants de la testostérone ou de l'androstenedione [140]. Les fibroblastes, les muscles
lisses et les cellules immunologiques infiltrantes se combinent pour former le stroma de la
prostate. Il existe actuellement un grand intérét pour l'identification du type de cellule
responsable de la transformation oncogeéene (cellule d'origine) dans le cancer de la prostate en
raison de la variabilité de la progression de la maladie et de l'imprévisibilité de la réponse au
traitement [139,141]. Les biopsies du cancer de la prostate montrent des tissus déficients en

cellules basales, ce qui conduit a se demander s'il existe une forme de différenciation des
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cellules basales en cellules luminales ou si les cellules luminales sont la cellule d'origine
primaire [139]. En utilisant ces types de cellules, on a émis I'nypothese que les tumeurs
provenant des cellules luminales seraient plus agressives que celles provenant des cellules
basales [141]. Environ 90 a 95 % des cancers de la prostate sont des adénocarcinomes acineux
qui proviennent de la glande prostatique périphérique [142]. Le diagnostic histologique est
établi en évaluant la perte des cellules basales environnantes, la perte de l'architecture
glandulaire normale, y compris la perturbation de la membrane basale épithéliale-stromale et
I'atypie nucléaire des cellules luminales (Figure 11) [143]. L'agressivité de I'adénocarcinome se
reflete dans le degré de différenciation histologique. Ceci est noté a l'aide d'un systéme de
notation Gleason Score, modifié pour la derniére fois en 2014 par la Société internationale de
pathologie urologique (ISUP) [144]. Cela stratifie les résultats histologiques du cancer de la
prostate avec un comportement pronostique, c'est-a-dire le risque de récidive biochimique
(BCR) a 5 ans aprés une prostatectomie radicale (tableau 13) [145]. Le cancer de la prostate est
classé selon la classification 2018 des adénocarcinomes de la prostate basée sur la tumeur
primaire (T), I'atteinte des ganglions lymphatiques (N) et les métastases (M). Le cancer de la
prostate implique généralement des ganglions lymphatiques régionaux dans le bassin sous la
bifurcation des artéres iliagues communes et des métastases situées en dehors du vrai bassin,

le plus souvent osseuses et dans les maladies avancées, pulmonaires et hépatiques [146,147].
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Figure 12 : Histologie de la prostate dans les groupes de classement de Gleason. Le score de

Gleason permet aux médecins de prédire le pronostic des patients en évaluant les schémas
histologiques de leur maladie. A. Tissu prostatique normal montrant des glandes bien formées
et bien délimitées. B. Les glandes prostatiques de niveau 3 sont bien formées et individualisées,

ce qui signifie gu'elles sont bien délimitées avec un stroma clair. C. Les glandes de score de

Gleason 4 fusionnent, sont mal formées et présentent un motif cribriforme. D.Gleason Score 5,

il y a un manque de formation de glandes et la présence de cellules individuelles. Cette section

particuliere montre également des vacuoles cytoplasmigues. (Images aimablement fournies par

le Dr Maria Bahhadi-Hardo, histopathologiste consultante, Frimley Park Hospital, Frimley Surrey,
Royaume-Uni).
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Tableau XIII : Corrélation entre groupes de grade (GG) pronostique (classification ISUP) et score

de Gleason [148].

Groupe de grade 1 : score de Gleason < 6

Glandes bien formées discrétes uniquement

96 % de progression sans BCR sur 5 ans

Groupe de grade 2 : score de Gleason 3+4 =7

Glandes principalement bien formées avec une composante moindre de glandes mal
formées/fusionnées/cribriformes

88 % de progression sans BCR sur 5 ans

Groupe de grade 3 : score de Gleason 4+3 =7

Glandes principalement mal formées/fusionnées/cribriformes avec une composante moindre
de glandes bien formées

63 % de progression sans BCR sur 5 ans

Groupe de grade 4 : score de Gleason 4+4 =8 ;3+5=8;0u5+3 =8

Glandes mal formées/fusionnées/cribriformes uniquement, OU Glandes principalement bien
formées et glandes dépourvues de composants moindres, ou Glandes principalement
dépourvues et composants moins importants de glandes bien formées 48 % Progression sans
RAC sur 5 ans

Groupe de grade 5 : scores de Gleason de 9a 10

Absence de formation de glandes (ou avec nécrose) avec ou sans glandes mal
formées/fusionnées/cribriformes 26 % de progression sans BCR sur 5 ans

IV. Anatomopathologie :

1. Les variétés histologiques :

Selon I’OMS 2022 de I'appareil génito-urinaire masculin, I'adénocarcinome de la prostate
représente pres de 90% des cancers de la prostate. C'est une tumeur plus ou moins différenciée.
Elle a un point de départ acineux et se développe dans les parties postérieures et périphériques,
(ou lobes latéraux) de la prostate.

Toutefois il existe d'autres variétés de cancer de la prostate en dehors de

I'adénocarcinome. Il s'agit du carcinoide et le carcinome épidermoide [18].
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Urinary and Male
Genital Tumours

Figure 13 : Couverture du livre Tumeurs urinaires et génitales masculines le volume 8 de |a 5&me

édition de la série de I'OMS sur la classification des tumeurs humaines [144].
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2. Examens anatomo-pathologiques :

2.1. Les différents types de prélévements [149]:

< Biopsies prostatiques :

< Copeaux de resection trans-urétrale et les pieces d'adenomectomies :
< La prostatectomie totale :

< le cytodiagnostic

2.2. Examen histologique :

Aspects microscopiques : (Figure 14 ; Figure 15)

Le diagnostic de I'adénocarcinome repose sur des critéres cytologiques et structuraux en
se référant au tissu prostatique sain.

Sur le plan structural le tissu prostatique normal est fait d'acini régulierement regroupés
en lobules tributaires d'un canal excréteur, au sein d'un tissu conjonctif riche en cellules
musculaires lisses. Cette structure est conservée dans I'adénomyome prostatique (dystrophie).

Au contraire, le cancer de la prostate infiltre le tissu prostatique préexistant en nappe
non structurée, ce qui aboutit a la perte de la structure lobulaire normale. On parle alors de
tumeur différenciée ou indifférenciée, selon que sur le plan morphologique et fonctionnel elle se
rapproche plus ou moins ou s'éloigne du tissu normal de référence [22].

C'est une cellule a cytoplasme cellulaire et a noyau petit, rond et régulier.

Les atypies cytonucléaires des cellules tumorales sont fréquemment discretes, mais elles
peuvent étre trés évidentes avec un cytoplasme basophile ou éosinophile, parfois mucosécrétant
ou vésiculeux et un noyau gros, parfois en mitose.

Ces atypies nucléaires des cellules sont appelées "anaplasie”, par les auteurs anglo-

saxons, ce qui signifie "indifférenciation extréme par les anatomopathologistes francais".
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Le stroma des structures tumorales est un tissu conjonctivo - vasculaire formant la
charpente et le tissu nourricier de la prolifération. Il peut étre tres scléreux, provoquant une

induration de la tumeur.

Critéres majeurs, mineurs et pathognomoniques de I’adénocarcinome :

Critéres majeurs :
< Architecture : désorganisation architecturale et aspect d’infiltration du tissu
prostatique +++
% Cytologie : Modification nucléaires avec augmentation du volume nucléaire et
nucléole proéminent, disparition de I'assise basale (CK903-, P63-).
Critéres mineurs :
< Contenu des lumiéres glandulaires : mucus, sécrétions éosinophiles cristalloides.
< Rétraction artéfactuelle en périphérie des glandes carcinomateuses.

% Rigidité des glandes carcinomateuses.

Critéres pathognomoniques :
< Engainement péri nerveux (engainement de la totalité du filet nerveux), ne pas
faire de grade de gleason autour d’engainement péri-nerveux.

< Micronodules de collagene ou aspects gloméruloides.

- 52—



Aspect épidémiologique et anatomopathologique du cancer de la prostate :

stroma comancaf dense
riche en cellides
missculaines lisses

— fulbka-alvénles alandukaives

Figure 14 : Coupe histologique d’une prostate normale [150]

L'adénocarcinome peut étre polymorphe c'est a dire que de multiples aspects
histologiques et structuraux peuvent s'associer dans une méme tumeur. La recherche d’emboles

néoplasiques intracapillaires doit étre systématique [151].

Ethélom prismatique simple
N st o poles basales

Oympeion db Pobidcanerions
prekiigues lamellires |,

umis dun -l
dlandlirs

ifrima

Figure 15 : Coupe histologique d’une glande tubulo-alvéolaire normale [150]
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Figure 16 : Désorganisation architecturale avec perte de la différenciation glandulaire (critere de

malignité) [150]

2.3. Examen immunohistochimique :

a. Définition :
L'immunohistochimie (IHC) est une technique visant a mettre en évidence et a localiser
une protéine donnée dans les cellules d'une coupe de tissu, par la détection d'antigenes au
moyen d'anticorps spécifiques. Cette technique est automatisée. Les lames sont examinées au

microscope standard (microscopie optique).
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b. Immunohistochimie en pathologie prostatique :

-Couplage p63/p504S augmente la sensibilité de détection des Kc

Pas de cellules basales autour des Expression de la racemase par
tubes carcinomateux les cellules tumorales prostatiques

Figure 17 : (A) Coloration immunohistochimique a la p63 marqueur des cellules basales, p63
positif dans la prostate normale qui prend la coloration (fleche noire) et négatif dans le foyer de
I'adénocarcinome (fleche rouge). (B) Coloration IHC a la racemase p504 marqueur des cellules
luminales cancéreuses, elle est négative dans la prostate normale qui ne prend pas la coloration

et positif dans le foyer d’ADK. [162]

o ERG : + dans 50% des ADK prostatique
o HOXBI3 + : sensibilité et spécificité du parenchyme prostatique

o P504s (racemase) .

Figure 18 Figure 19

Figure 18 et 19 : Coloration immunohistochimique marquant le cancer de la prostate par
’anticorps anti racemase. [162]
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(0]

(0]

Cancer invasif et PINHG

Marquage granulaire intracytoplasmique
Positivité apicale franche

Peut étre négatif au niveau du cancer

Importance d’associer un marqueur des cellules basales

e P63 : marqueur des cellules basales

Tableau XIV : Marqueurs tumoraux du cancer de la prostate

Bénin PIN de haut grade ADK
Cellules basales P63+ P63+ Abs
Cellules luminales P504S- P5045+ P504S +

2.4. Examen cytologigue :

La ponction aspiration cytologique a l'aiguille de FRANZEN par voie transrectale est

simple et pratiquée en ambulatoire [151].

Les aspects cytologiques suivants sont retrouvés par cette cyto-aspiration : Glandes

normales, Glandes et structures tumorales.

V. Classification :

Le cancer de la prostate est classé selon :

1. Facteurs histopronostiques :

% Différenciation tumorale.: score de Gleason+++, ISUP.

s Stade pathologique de la tumeur: stade TNM.

% Limites de résection chirurgicales ou « marges » chirurgicales .

< Volume tumoral.

% Engainement périnerveux.

% Invasions vasculaires.
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1.1. Le Score De Gleason [152]

La classification de Gleason est une classification anatomopathologique utilisée pour

exprimer les résultats obtenus sur les biopsies prostatiques, les copeaux de résection

endoscopique ou les piéces de prostatectomies.

Le grade de Gleason comporte cing sous—groupes notés de 1 (bien différencié) a 5
(indifférencié) selon I'architecture glandulaire de la tumeur etant donné que les tumeurs
prostatiques ont en général une structure hétérogene, la différenciation est exprimée par le
score de Gleason qui est la somme du grade des deux contingents tumoraux les plus

représentés au sein de la tumeur étudiée. Le pronostic est d’autant plus défavorable que les

tumeurs sont moins bien différenciées. On distingue :

- les tumeurs bien différenciées : score 2 a 4.

- les tumeurs moyennement différenciées : score 5 a 7.

- les tumeurs peu ou pas différenciées : score 8 a 10 [66].

1.2. Classification ISUP :

Tableau XV : Classification ISUP du cancer de la prostate [138].

Grade group 1
Grade group 2

Grade group 3

Grade group 4

Grade group 5

CAP

Grade Grouping for Prostate Cancer(ISUP & WHO)

GS =6
GS 3+4=T

GS 4+3=T7

GS 4+4=8
GS 3+5=8
GS 5+3=8

GS 9/10

Only individual discrete well-formed glands

Predominantly well-formed glands with lesser component of poorty-
formed/fused/cribriform glands

Predominantly poorly-formed/fused/cribriform glands with a lesser
component of well-formed glands

Only poorly-formed/fused/cribriform glands

Predominantly well-formed glands with a lesser component lacking
glands

Predominantly lacking glands or with a lesser component of well-
formed glands

Lacks gland formation (or with necrosis) with or w/o poorly-
formed/fused/cribriform glands

Epstein JI et al. AJSP 2016;40: 244-252
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1.3. Classification TNM :

La classification TNM est une classification internationale qui permet de classer les

tumeurs selon leur extension locale (T), régionale (N) et a distance (M) en fonction des résultats

de L’examen clinique et des examens radiologique et histologiques.

Développée dans les années 1940-1950 par le chirurgien francais Pierre Denoix, la

classification TNM permet aux cliniciens du monde entier de parler un langage commun en

terme de stadification tumorale cancéreuse, d’établir un pronostic et de proposer une prise en

charge thérapeutique spécifique. Chaque localisation tumorale posséde une classification TNM

qui lui est propre et fait I'objet de réactualisations fréquentes [153, 154].

Tumeur primitive (T)

Tx Tumeur non évaluable

70 Pas de tumeur décelable

Tla Tumeur de découverte histologique fortuite occupant 5% ou moins du
tissuréséqué

T1b Tumeur de découverte histologique fortuite occupant plus de 5% du tissu
résequé

T1c Tumeur découverte par ponction biopsie a I'occasion d’une élévation du PSA

T2a Tumeur limitée a la moitié d’un lobe

72b Tumeur intéressant plus de la moitié d’un lobe et limitée a un lobe

T2c Tumeur intéressant les deux lobes

T3a Extension extra capsulaire unilatérale ou bilatérale

73b Tumeur envahissant la ou les vésicules séminales

T4 Tumeur fixée ou envahissant des structures autres que les vésicules séminales :
colvésical, sphincter externe de la vessie, rectum,muscles élévateurs de I'anus et/ou

paroi pelvienne.
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Ganglions régionaux (N)

% Nx Ganglions pelviens non évalués
% NO Absence d’atteinte ganglionnaire pelvienne

*.

% NI Métastase ganglionnaire régionale

M Métastases a distance

% Mx Métastases non évaluables

% MO Pas de métastase a distance

% M] Métastase a distance

% MIla Métastases ganglionnaires extra pelviennes
% MI1b Métastases osseuses

s MJlc Métastases a d’autres sites .

1.4. Classification de D’ Amico :

Des groupes a risque ont été validés pour estimer le risque de progression apres
prostatectomie totale, radiothérapie externe et curiethérapie interstitielle [155] :

R/

% Risque faible : PSA < a 10 ng/ml et score de Gleason < a 6 et stade clinique TIc ou T2a.

% Risque intermédiaire . PSA entre 10 et 20 ng/ml ou score de Gleason de 7 ou stade
cliniqgue T2b.

% Risque élevé (ou haut risque). PSA > 20 ng/ml ou score de Gleason > 7 (8, 9 ou 10) ou
stade clinique TZ2c.

Les groupes a risque intermédiaire et a risque élevé sont hétérogenes : il suffit d’avoir un
des trois facteurs pour définir I'appartenance a ces groupes. Une distinction existe au sein du
groupe a risque intermédiaire entre les tumeurs de score de Gleason 3+4 et les tumeurs de
score de Gleason 4+3 qui appartiendraient plutot au groupe a haut risque.

Le stade cT3a est intégré au sein du groupe a haut risque dans les recommandations de

I’EAU.
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VI. Dépistage :

Le dépistage du cancer de la prostate a pour objectif la détection du cancer prostatique a
un stade précoce et asymptomatique. Plus le diagnostic du cancer est fait a un stade précoce,
plus les chances de guérison du patient sont élevées.

Les conclusions de I'ANAES en 1998 ne recommandaient pas la mise en ceuvre d'un
dépistage de masse du cancer de la prostate. Plusieurs études ont été menées depuis pour
I’évaluation de I'apport d’un dépistage pour réduire la mortalité liée au CaP. [156]

Le dépistage du cancer de la prostate a fait I'objet d’une nouvelle discussion en 2012, a
la suite des résultats réactualisés et contradictoires des 2 grandes études randomisées PLCO et
ERSPC et a la recommandation de I’U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) qui préconisait
de ne plus recourir au dosage du PSA, en raison du risque de sur-diagnostic et surtout de sur-
traitement [157,158].

En France, I’'HAS a confirmé en 2010 qu’il n’y avait pas de justification a la mise en place
d’un programme de dépistage systématique du cancer de la prostate par dosage du PSA qui
reste actuellement non recommandé [159].

En 2012, ’HAS a souligné I'absence d’intérét démontré de la mise en ceuvre d’un
dépistage systématique organisé par dosage du PSA dans une population d’hommes considérés
a haut risque, comme elle 'avait déja signifiée pour la population générale [159]. Mais I’'HAS
insiste sur L'importance de I’'information a apporter aux hommes envisageant la réalisation d’un
dépistage individuel du cancer de la prostate.

L’AFU recommande une détection précoce individualisée du cancer de la prostate avec
une information éclairée sur les modalités, les enjeux et les risques éventuels liés aux
différentes stratégies de prise en charge avec pour objectif essentiel de ne pas méconnaitre un
cancer agressif. Cette position permet de limiter la détection du cancer de la prostate et la

pratique des biopsies prostatiques aux hommes a risque de développer une maladie agressive
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au cours de leur vie [160]. La détection est fondée sur le toucher rectal et le dosage du PSA total
chez les hommes sans polypathologie a partir de 50 ans.

Selon I’ERSPC, un bénéfice en termes de survie spécifique de 21 % est démontré a 11 ans
chez les hommes de 55 a 69 ans avec une diminution de 41 % du risque de métastases dans le

groupe dépisté au prix d’un risque de sur-traitement.[161]

0,010 — Groupa dépisté
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Figure 20 : Courbes de survie des hommes inclus dans un programme de dépistage européen
[162].
Le contréle de la valeur du PSA autour de 50 ans reste un élément prédictif du risque de

survenue d’un cancer de la prostate au cours de la vie. Les modalités de suivi et 'intervalle entre

les dosages sont en fonction de la valeur initiale du PSA et de la cinétique d’évolution. [162]
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Tableau XVI : Risque de survenue de cancer de la prostate en fonction de I’age et le taux
de la RSA [162].

Age | Valeur du PSA total (ng/ ml) Risque de survenue du CaP

PSA<0.5 < 7.5%
< 50 Ans 0.5< PSA< 1 X2.5

2< PSA< 3 X19

PSA< 1.5 Pas d'augmentation
[50 Ans

PSA> 1.5 X5
60 Ans PSA< 1 < 2% (et diminution du risque de décés par CaP)

L’Association européenne d’urologie (EAU) propose dans ses derniéres recommandations
[163] : de faire un premier dosage a 40- 45 ans. Une valeur de PSA>1ng/ ml a 45 ans et une
valeur de PSA >2ng/ ml a 60 ans sont associées a une augmentation significative du risque de
mortalité spécifique et du risque de diagnostic de cancer de la prostate avancé ou métastatique
méme 25 ans apres ce premier dosage. Il a été démontré que les hommes avec une valeur de
PSA =2ng/ ml a 60 ans avaient 26 fois plus de risque de mourir d’'un cancer de la prostate ;
d’adapter la fréquence de ce dosage en fonction de cette valeur initiale, avec un intervalle de 2 a
4 ans pour les hommes avec un PSA> 1ng/ ml a 45- 59 ans et de 8 ans pour ceux avec un PSA
< 1ng/ ml.

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

de sur-diagnostic et les colits du dépistage.
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VIl. Diagnostic positif :

1. Circonstances de découverte : [164,165,166]

La découverte se fait en général devant :

R/

% Symptoémes urinaires : dysurie, pollakiurie, impériosité mictionnelle, rétention
aigué d’urine (RAU), hématurie macroscopique typiquement initiale, hémospermie.

< Douleurs : osseuses en rapport avec les métastases révélatrices.

< Autres : compression médullaire ou radiculaire et/ou épidurite métastatique,

altération de I’état général, asthénie, amaigrissement, cedéeme des membres

inférieurs (OMI) [167].

2. Examen physique :

Inspection : On appréciera les conjonctives, les extrémités et |I’état général des patients.
Palpation : On recherchera : les adénopathies externes au niveau des aires
ganglionnaires, les OMI, les globes vésicaux en cas de RAU et le contact lombaire a la
recherche de retentissements rénaux.

Examen neurologique : On recherchera les lésions neurologiques : paralysie des
membres inférieurs et des nerfs craniens, paraplégie, troubles sphinctériens anaux.
Toucher rectal (TR) :

Le toucher rectal est encore aujourd’hui le moins cher et le moins invasif, le meilleur et

le premier moyen de détecter un cancer de la prostate ou du rectum. Le malade est soit en

position couchée latérale, en génu-cubital, débout, ou en position gynécologique.

Sa pratique combinée au palper hypogastrique permet d’apprécier le degré d’infiltration

de la paroi vésicale par une tumeur avancée.
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Au toucher rectal le cancer a une consistance pierreuse ; il peut se présenter comme une
induration localisée entourée par un tissu prostatique normal ; il peut aussi apparaitre sous
I'aspect d’'une glande uniformément indurée et irréguliére. Le toucher rectal permet également
de connaitre I’extension locale de la tumeur. En effet, le palper latéral permet de délimiter
I'extension a la graisse péri - prostatique voire jusqu’au releveur de I'anus. A un stade encore
plus évolué les vésicules séminales, qui normalement ne sont pas palpables peuvent augmenter

de volume et devenir alors fixes et fermes.

—~

Lubrifiant e 7 "
pour le TR Doigtier r'—""}\ff. ___33
1‘)‘:”“'1 le .IR ) Couchiée latéral = e & Debout

— __\_‘-\_\-\_ ..-_ F '\.\‘
-y w
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w ':{:7//_ & Genu-cubital @ Position gynécologique

Figure 21 : La position du patient au cours du toucher rectal [165].
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Figure 22 : Le toucher rectal combiné au palper hypogastrique[166].
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3. Diagnostic para clinique :

3.1. Biologie : [165]

< Marqueurs tumoraux :

Dans la pratique courante on utilise deux types de marqueurs qui sont : la PAP ou
phosphatase acide de la prostate et le PSA ou Prostatic Spécific Antigen.

% Examens cytobactériologiques des urines (ECBU) ;

% Le dosage de la créatininémie ;

% La numération formule sanguine et le bilan de I’hémostase.

3.2. Imagerie médicale :

e L’ultrasonographie
De tous les systemes d’imageries utilisés aujourd’hui, I’échographie est celle qui apporte
le plus d’aide a I’examen clinique. La radiographie conventionnelle dans le cancer de la
prostate :
% Le cliché sans préparation
% L’urographie intraveineuse (U.1.V.)
% La Pyélographie
En cas de rein a cavité détectée et a fonction réduite :
e La cystographie sus-pubienne
e L’urétrographie rétrograde 9 La Scintigraphie
e /magerie par résonance magnétique (IRM)
e la Tomodensimétrie
e La Lymphographie pédieuse
e L’Endoscopie dans le cancer de la prostate
e la biopsie prostatique
e Le cliché thoracique garde une place importante dans la recherche

d’envahissement pulmonaire.
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4. Diagnostic positif :

Seul I'analyse histologique permet d’affirmer le diagnostic d’un cancer de la prostate.

5. Diagnostics différentiels :

Le diagnostic différentiel du cancer de la prostate se fait avec :

7

% Hypertrophie bénigne de la prostate.

7

s Prostatite aigué et chronique.

7

% Les lésions d’envahissement secondaires de la prostate.

VIIl. Imagerie :

Le principe de I'IRM repose sur I'étude de la résonance magnétique nucléaire des noyaux
d’hydrogénes. Elle permet I'analyse de la réponse des protons placés dans un champ
magnétique externe a l'application d'une onde de radiofréquence électromagnétique. En placant
le patient a l'intérieur de I'IRM ou regne un champ magnétique qui est généralement compris
entre 1,5 et 3 Teslas, dans le cadre de I'imagerie médicale. Les spins s'orientent soit dans I'axe
du champ, dans le sens "paralléle”, soit dans le sens "antiparallele”. Les spins auront un
mouvement de rotation autour de BO caractérisant le mouvement de précession. Le systéme est
en équilibre et la production d'images nécessite la survenue d'un élément excitateur. Les
protons sont donc ensuite excités par une onde de radiofréquence « RF » c’est le phénomeéne de
résonnance. Dés I'arrét de I’excitation de I'onde RF le systéme va restituer I'énergie absorbée
pour retourner a I'état d'équilibre de départ qui constitue la phase de relaxation. Cette énergie

restituée constitue le signal enregistré en IRM.
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1. IRM multiparamétrique de la prostate [168]

1.1. Réalisation et technigue de I’examen :

Choix du champ et de I'antenne Il n'y a pour l'instant pas d'argument pour penser que la
détection des foyers tumoraux intraprostatiques soit meilleure a 3 T qu'a 1,5 T. Des examens de
qualité peuvent parfaitement étre réalisés a 1,5 T, du moment que les parametres image sont
optimisés. L'utilisation d'une antenne endorectale peut améliorer le rapport signal sur bruit mais
n'est pas obligatoire, méme a 1,5 T. Une bonne IRM de détection tumorale peut donc étre

réalisée a 1,5 T, avec une antenne pelvienne phased-array.

1.2. Préparation du patient

L'imagerie dynamique apres injection de chélates de gadolinium faisant partie du
protocole, un cathéter veineux périphérique doit étre placé. Il n'est pas nécessaire que le patient
soit a jeun. L'injection d'un agent antispasmodique (scopolamine butylbromide, glucagon) peut
réduire les artéfacts liés aux mouvements des anses intestinales mais son utilisation n'est pas
consensuelle. L'injection de scopolamine butylbromide est contre-indiquée en cas d'antécédent
de glaucome, celle de glucagon en cas de diabete et de phéochromocytome. La présence d'air
dans le rectum induit une distorsion des images de diffusion et certaines équipes prescrivent
systématiquement un lavement avant I'IRM ; d'autres utilisent une sonde rectale pour évacuer

I'air juste avant I'examen.

1.3. Séquences et plans de coupe

Le patient est installé en décubitus dorsal strict. L'IRM multiparamétrique de la prostate
doit comporter une imagerie pondérée en T2, une imagerie de diffusion et une imagerie
dynamique apres injection. Le plan privilégié est le plan axial. Il est généralement recommandé
de placer les coupes perpendiculairement a la face postérieure (rectale) de la prostate.
Cependant, celle-ci est souvent convexe, ce qui peut induire une grande variabilité dans

I'angulation des coupes et nuire a la comparaison d'examens répétés (par exemple chez des

- 67 -



Aspect épidémiologique et anatomopathologique du cancer de la prostate :

patients en surveillance active). Une alternative est donc de réaliser un plan axial strict,
probablement plus reproductible d'une fois sur 'autre (Fig. 23 et 24).

Il est fondamental que les coupes axiales des séquences T2, de diffusion et dynamique
soient acquises avec le méme centre, la méme épaisseur de coupe, le méme incrément et le
méme positionnement dans l'axe Z, de facon a pouvoir les interpréter en méme temps. Leur

champ de vue et leur résolution seront en revanche différents.

Figure 23 : lllustration du positionnement des coupes axiales qui doivent couvrir les vésicules
séminales et descendre jusqu'aux bulbes caverneux. Pour la plupart des prostates, 24 coupes de
3 mm jointives sont suffisantes pour assurer cette couverture.
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Figure 24 : Coupes axiales obtenues exactement au méme niveau a 3 T. La zone périphérique
(fleche droite) est en hypersignal homogene sur I'imagerie pondérée en T2 (a), sans aucune
zone de restriction de diffusion visible, ni sur I'image native obtenue avec une valeur de b de
2000 s/mm?2 (b), ni sur la carte du coefficient apparent de diffusion (c), et se rehausse
beaucoup plus lentement que la zone de transition (fléche courbe) sur I'imagerie dynamique

injectée (d).

Imagerie pondérée en T2 :

Elle peut se faire en utilisant des séquences Fast/Turbo Spin Echo 2D (FSE/TSE 2D). Il
faut alors réaliser une acquisition axiale et au moins une acquisition dans un plan orthogonal
(sagittal et/ou coronal). Pour les coupes axiales, le document PI-RADSv2 recommande une
épaisseur de coupe de 3 mm sans gap, un champ de vue de 120-200 mm et une résolution
dans le plan d'au moins 0,7 mm (phase) 0,4 mm (fréquence).

Une option est de réaliser une acquisition 3D en coupes millimétriques puis de
reconstruire des coupes dans les trois plans de I'espace. Cette approche améliore la résolution
dans l'axe Z, permet de reconstruire les plans sagittal et coronal sans les acquérir directement

et fournit une séquence utile pour une éventuelle fusion écho/IRM lors de la biopsie. En
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revanche, la résolution dans le plan est généralement moindre qu'avec une approche 2D, le
contraste des tissus est différent et parfois plus faible. Enfin, il peut étre difficile de reconstruire

des coupes axiales dont la position correspond parfaitement a celle des autres séquences.

Imagerie de diffusion :

C'est un temps essentiel de lI'examen. Il est fondamental de produire des images de
qualité et pour cela un temps d'acquisition d'au moins 5 a 6 minutes est nécessaire a 1,5 T. Il
doit s'agir d'une séquence multi-b, avec au moins une valeur autour de 50-100 s/mm?2 et une
autre autour de 800-1000 s/mm?2 pour le calcul du coefficient apparent de diffusion (ADC). Il
est en outre indispensable d'obtenir une série d'images avec une valeur de b 1400 s/mm2
(idéalement 2000 s/mm2). Ces images a haute valeur de b seront interprétées a coté de la carte
ADC et sont nécessaires a I'établissement du score PI-RADSv2. Certains constructeurs proposent
de calculer ces images a haute valeur de b en fonction de la décroissance de signal observée sur
les autres valeurs de b, ce qui réduit le temps d'acquisition. Il faut alors bien soigner le rapport
signal sur bruit des autres valeurs de b pour que le calcul des images a haute valeur de b soit
pertinent. Le plan d'imagerie doit étre axial (méme positionnement que l'imagerie T2), avec une
épaisseur de coupes de 3 mm sans gap, un champ de vue de 160-220 mm et une résolution
dans le plan d'au moins 2,5 mm (phase et fréquence).

Imagerie dynamique apreés injection de chélates de gadolinium :

L'imagerie dynamique doit étre réalisée dans le plan axial (méme positionnement que
I'imagerie T2 et I'imagerie de diffusion), avec une épaisseur de coupes de 3 mm sans gap, une
résolution dans le plan d'au moins 2 mm (phase et fréquence), une résolution temporelle si
possible inférieure a 7 s et ne dépassant pas 15 s. Curieusement, le document PI-RADSv2 ne
recommande pas de champ de vue spécifique. Celui-ci est généralement voisin de celui de
I'imagerie de diffusion. La durée totale de l'acquisition ne doit pas étre inférieure a 2 min pour
pouvoir évaluer correctement la prise de contraste (« wash-in »), mais des temps d'acquisition
plus longs (au moins 4 minutes) permettent d'évaluer le lavage (« wash-out ») des lésions. La

dose injectée est une dose habituelle (0,1 mmol/kg pour les produits a relaxivité standard). La
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vitesse d'injection doit étre de 2 a 3 mL/s. Certaines équipes ont proposé une imagerie bi-
paramétrique (T2 et diffusion), sans injection. Cela reste du domaine de la recherche. A ce jour,
I'imagerie dynamique est clairement recommandée par le document PI-RADSv2, certains cancers
restant bien mieux visibles en imagerie dynamique qu'en imagerie de diffusion. L'imagerie
dynamique permet aussi de garder un examen interprétable quand l'imagerie de diffusion est de

mauvaise qualité (distorsion importante, artéfacts de susceptibilité).

1.4. Imagerie ganglionnaire :

Il n'y a pas de consensus sur la nécessité de réaliser une imagerie des ganglions iliaques
dans le méme temps d'examen. Les taux de détection sont trés faibles si le toucher rectal ne
montre pas une tumeur de stade au moins T3 et si le taux de PSA est inférieur a 10 ng/mL. Il n'y

a pas de consensus sur le type de séquence a réaliser quand les ganglions sont explorés [169].

Tableau XVII : Résumé des caractéristigues des lésions localisée en zone périphérigue. [169]

Score Descriphion en 1magerie

1 Cartographie Diffusion et ADC normales

2 Hypointensité sur la cartographie ADC ou hyperintensité sur la DWT de
forme linéaire ou en coin
Hypointensité focale sur I"ADC et fou hyperintensité en DWI a b élevé.

3 Les anomalies de signal peuvent étre intenses sur la cartographie ADC ou
la sequence D'WI mais pas sur les 2.

4 Hyposignal marqué ADC et hypersignal marguée Diffusion, < 1.5 cm de
plus grand diamétre

= Hyposignal marqué ADC et hypersignal marguée Diffusion, = 1.5 cm de
plus grand diamétre ou extension extra prostatique
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Tableau XVIII : Résumé des caractéristigues des Iésions localisée en zone de transition. [169]

Score Description en imagerie

1 Signal homogéne ou nodule rond bien encapsulé (« nodule typique »)

Nodule majoritairement encapsulé ou nodule bien limité non encapsulé

2 {# nodule atypique ») ou zone discrétement hypointense homogéne entre
des nodules

3 Hétérogénéite de signal a limites indistinctes et mi 2, ni 4, m 5

4 Hyposignal modéré, lenticulaire ou mal circonscrit, < 1,5 em de diamétre

- em 4 mais = 1.5 cm de diamétre ou extension extra-prostatique

S Idem 4 1.5 cm de diamét te t tat

2. Précision du BpMRI et taux de détection du cancer de la prostate :

Les premieres études sur les biopsies de la prostate intégrées a l'identification par IRM
des ROI utilisaient une technique appelée fusion cognitive, dans laquelle I'urologue effectuant la
biopsie se rapprochait de I'emplacement d'une ROI lors de I'examen de l'imagerie pendant la
procédure. Des biopsies guidées par IRM TRUS ont été réalisées sous sédation consciente avec
une sonde échographique endorectale positionnée pour visualiser la prostate, ou un noyau
serait prélevé manuellement. L'avénement de l'intégration informatique de I'IRM a I'échographie
grace a des appareils comme I'UroNav permet aux médecins de visualiser les retours sur
investissement en temps réel. Cependant, les fusions cognitives ont des taux de détection de

PCa comparables a ceux des fusions IRM/TRUS.
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En 2015, Rais-Bahrami et al. [170] ont publié une cohorte de 143 patients naifs de
biopsie subissant une IRMmp et ont analysé leurs résultats lorsque les résultats du DCE étaient
omis. Ceci est considéré comme une étude « et si », car I'omission des résultats du DCE explore
['utilisation du bpMRI dans cette cohorte. Le bpMRI a surpassé les tests de densité PSA et PSA
(PSAD) avec une précision globale de détection du cancer de la prostate de 80 %. Lors de
I'intégration des résultats bpMRI avec PSA et PSAD, la précision a été encore améliorée. Fascelli
et al. [171] ont ensuite validé ces résultats dans une cohorte de 59 hommes subissant une
IRMbp. Ces chercheurs ont découvert que le bpMRI avait une sensibilité de 95,5 % et une valeur

prédictive négative de 71,4 % pour le cancer de la prostate.

Une méta-analyse de 2018 visait également a déterminer la précision globale de la
bpMRI pour la détection du cancer. Niu et al. [172] ont examiné un total de 33 études
examinant la bpMRI et le cancer de la prostate. Dans la littérature publiée sélectionnée, la
sensibilité et la spécificité globales du bpMRI pour tous les groupes de grade de Gleason étaient
de 81 % et 77 %, respectivement. Basse et al. [173] a mis a jour cette méta-analyse en 2020, ce
qui a permis d'approfondir notre compréhension en présentant des données sur le cancer de la
prostate cliniquement significatif. Dans 44 études, la sensibilité, la spécificité et I'aire sous la
courbe (ASC) de la bpMRI pour le cancer de la prostate cliniquement significatif étaient de 87 %,
72 % et 87 %, respectivement. Récemment, Cuocolo et al. [174] ont entrepris leur propre méta-
analyse sur 17 études portant sur 3964 patients. Dans ces études, I'odds ratio de I''IRMbp pour
détecter un cancer de la prostate cliniquement significatif était de 12 [intervalle de confiance
(IC) a 95 %, 8-19] par rapport a I'échantillonnage systématique. Ces méta-analyses mettent en
évidence que la bpMRI est trés précise pour le cancer de la prostate et les tumeurs malignes

cliniquement significatives.

Bien que la précision ait été identifiée sur toutes les biopsies, il existe des différences
significatives dans les taux de détection du cancer lors de la prise en compte du score PI-RADS

v2. Kuhl et al. [175] ont analysé les taux de cancer chez 542 hommes subissant une IRMbp pour
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un PSA élevé. Au sein de leur cohorte, la distribution des Iésions PI-RADS 3-5 versus PI-RADS 1-
2 était de 36,7 % et 66,3 %, respectivement. Les lésions PI-RADS 3-5 avaient un taux de vrais
positifs, de faux négatifs et de faux positifs de 77 %, 13 % et 9,5 %, respectivement. Pour les
lésions PI-RADS 1-2, le taux de détection du cancer est resté faible a 6,2 %. De Visschere et al.
[176] a poussé cette étude un peu plus loin en évaluant les taux de cancer de chaque score PI-
RADS v2 spécifique. PI-RADS 3, 4 et 5 ont montré une probabilité progressive croissante de
cancer de la prostate avec 40 %, 78,8 % et 93 %, respectivement. Néanmoins, ces chiffres sont
probablement gonflés en raison d'un PSA moyen accru de 9,2 au sein de leur cohorte. Kato et al.
[177] ont ensuite trouvé une corrélation positive entre l'augmentation du score PI-RADS bpMRI
et le grade de Gleason. En bref, non seulement les ROl PI-RADS 4/5 sont plus susceptibles de
contenir un cancer, mais le néoplasme qu'elles hébergent a également tendance a étre associé a
un pronostic plus sombre. De plus, un PSA élevé est historiquement préoccupant pour le cancer,
mais dans ces cohortes, plus de 60 % des patients présentaient un PI-RADS 1 ou 2, considéré
comme un risque tres faible et faible de csPCa. Ces études soulignent que les résultats PI-RADS
3-5 sont préoccupants sur I'lRMbp, car les taux de cancers globaux et cliniquement significatifs

augmentent a mesure que le score PI-RADS passe de 3 a 5.

La mise en ceuvre de I'IRM dans les biopsies du cancer de la prostate a amélioré le taux
de diagnostic et s'est également révélée étre un outil de dépistage efficace. Boesen et al. [178]
ont publié leur publication historique qui examinait si la bpMRI était un outil de dépistage
efficace. Cette étude a inclus 1020 hommes n'ayant jamais subi de biopsie avec un PSA élevé >4
ng/ml et/ou un toucher rectal anormal. Sur toutes les biopsies, cette recherche a identifié un
cancer de la prostate chez 64 % de leur cohorte. Ensuite, ces chercheurs ont filtré chaque
biopsie en fonction de leur score bpMRI PI-RADS. Pour leurs biopsies PI-RADS score 1 et 2, un
cancer de la prostate cliniquement significatif a été diagnostiqué chez 2,6 % de ces patients. Les
taux se sont considérablement améliorés pour les ROl PI-RADS 3, 4 et 5, qui présentaient des
taux de détection du cancer cliniquement significatifs de 13 %, 39 % et 77 %, respectivement.

Jambor et al. [179] ont également cherché a évaluer si la bpMRI pouvait étre utilisée comme
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outil de dépistage ; 175 hommes ont été inscrits a leur étude qui ont obtenu deux biopsies
ciblées par retour sur investissement. Dans Jambor et al., réservant les biopsies aux hommes
présentant des résultats préoccupants a I''lRMb, 24 % des patients ont subi des biopsies inutiles.
Lorsque la bpMRI est mise en ceuvre comme outil de triage secondaire pour les patients
présentant un PSA élevé, cette étude est un appel aux médecins pour qu'ils ne biopsient que les
ROI avec un score PI-RADS de >3. La réduction du nombre de biopsies inutiles évite au patient
des complications mais aussi le colt associé a la procédure. Il faut également noter que si PI-
RADS 5 est trés probable pour le cancer, il ne s'agit pas d'un rapport de 1 a 1 pour le diagnostic
d'un néoplasme prostatique. L'inverse est vrai pour les ROl PI-RADS 3 avec le risque de cancer
de la prostate de haut grade toujours présent, aussi improbable soit-il. Cependant, la biopsie
des lésions PI-RADS 2 et 3 a des rendements décroissants, car beaucoup d'entre elles

reviennent sous forme de néoplasie intraépithéliale prostatique de haut grade.

it ]
DWI b 1500 DWI b 200

-

Figure 25 : Point d'enseignement — Aspect typique en imagerie du cancer de la prostate en zone
périphérique : étude IMPROD numéro 3 : Zone focale de faible signal en pondération T2 (T2W
Axial), faible intensité de signal des cartes de coefficient de diffusion apparent (ADCm5b500) et
forte intensité de signal sur la diffusion des traces des valeurs b d'imagerie pondérées de 1500
(DWI b1500) et 2000 (DWI b 2000) s/mm 2 étaient présentes dans la zone périphérigue droite
correspondant au score de Gleason 3+4 du cancer de la prostate. [181]
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3. Précision du test BpMRI versus mpMRI :

Comme indiqué précédemment, il existe deux principaux types d'IRM qu'un médecin
peut prescrire si un cancer de la prostate est suspecté. Cela rend une décision précaire, car des
données hétérogénes ont été présentées dans la littérature. Chez 55 patients subissant une
IRMmp, Baur et al. [181] ont évalué si l'imagerie DCE améliorait la précision globale du score PI-
RADS attribué a une ROI pour identifier une tumeur maligne lors d'une biopsie. La pondération
T2 et la DWI seule avaient toutes deux une ASC de 88 % et 93 %, respectivement, sans différence
dans les courbes de caractéristique de fonctionnement du récepteur (ROC) entre les deux
méthodes. Le DCE seul affichait une ASC de 76 % et, comparé a la pondération T2 et au DWI,
avait une précision statistiquement inférieure (p valeurs = 0,06 et 0,004). De plus, la somme de
toutes les méthodes (images pondérées en T2, DWI et DCE) était comparable a la pondération
T2 et au DWI séparément. Alors que Baur et al ont montré que le DCE n'améliorait pas la
précision du diagnostic sur I'ensemble de la prostate, Rosenkrantz et al. [182] ont évalué le
score PI-RADS déterminé par mpMRI pour les ROI de la zone transitionnelle. Au total, 3
radiologues ont lu les mémes études d'imagerie de 106 patients (35 avec des lésions de la zone
transitionnelle) avant la prostatectomie. Parmi tous les radiologues, I'imagerie pondérée en T2
avec DWI affichait une sensibilité significativement plus élevée que l'imagerie pondérée en T2
seule (p < 0,002). Ces chercheurs ont ensuite évalué si I'ajout de DCE au protocole d'IRM
améliorait la précision du diagnostic. Rosenkrantz et al a déclaré : « L’incorporation de DCE-MRI
n'a pas modifié de maniere significative la sensibilité pour aucun lecteur (p > 0,054) ». Radke et
al. [183] ont élargi nos connaissances en évaluant davantage les méthodes d'IRM sur les Iésions
stromales fibromusculaires antérieures. Ils ont découvert que les biopsies ciblées par IRM
étaient capables de détecter des lésions dans la prostate antérieure a des taux plus élevés que
les biopsies standard. Cependant, bpMRI et mpMRI ont affiché des précisions de détection
comparables. La prostate antérieure a une importance discutable pour les patients d'origine

afro-américaine. Sundi et al. [184] ont montré que les hommes afro-américains avaient des
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taux plus élevés de lésions antérieures. Cependant, la littérature s'éloigne de cette idée fausse,
comme Koller et al. [185] et Patel et al. [186] ont montré des taux comparables de lésions
antérieures entre les hommes d'ascendance afro-américaine et la population générale. En 2019,
Sherrer et al. [187] ont ensuite découvert, dans une cohorte de 344 patients, que I''lRMbp avait
des taux de détection de PCa comparables a I''lRMmp avec I'avantage supplémentaire de réduire

le colit, le temps et les complications possibles de I'exposition au contraste.

Alors que plusieurs études ont mis en évidence que la bpMRI est comparable a la mpMRI
plus coliteuse, des données hétérogeénes sont publiées. Delongchamps et al. [188] ont étudié
une cohorte de 58 patients subissant une IRMmp avant une prostatectomie radicale. Ces
médecins ont déclaré que 'T2 W + DWI + DCE ont obtenu des résultats significativement
meilleurs que T2 W + DWI et T2 W seul (P < 0,001)". Pour mettre cela dans le contexte de cette
revue, I'lRMmp a montré une meilleure capacité a diagnostiquer le cancer de la prostate par
rapport a I'lIRMbp. En 2014, Schimmoller et al. [189] ont reproduit ces résultats avec leur série
de 235 patients consécutifs subissant des biopsies guidées par IRMmp. L'ASC pour les images
pondérées en T2, DWI et DCE chacune était de 70 %, 80 % et 74 %, respectivement. Lorsqu'il est
combiné dans le mpMRI, la précision de test la plus élevée a été obtenue et a affiché une
meilleure caractérisation des lésions périphériques par rapport aux lésions transitionnelles. Ces
chercheurs ont averti que lors de l'utilisation de <2 modalités d'imagerie IRM, faute d'un

meilleur terme bpMRI, la précision du test diminue considérablement.

Néanmoins, pour évaluer pleinement si I'lRMbp a une précision comparable a I''RMmp,
des revues systématiques avec des méta-analyses complétes sont nécessaires. Woo et al. [190]
a récemment entrepris cette tache avec leur publication de 2018. Aprés une revue systématique
de la littérature, 20 études évaluant les comparaisons directes entre bpMRI et mpMRI ont été
ajoutées a leur méta-analyse. Dans leur analyse, la bpMRI a donné une sensibilité de 74 % et
une spécificité de 90 % en tenant compte de toutes les études. Une ASC de 90 % a également été

calculée pour la bpMRI. L'IRMmp, au contraire, a affiché une sensibilité, une spécificité et une
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ASC globales de 76 %, 89 % et 90 %, respectivement. Dans leur comparaison directe, aucune
différence significative dans la sensibilité ou la spécificité globale n'a été observée. En outre,
une analyse de sous-groupe a également été effectuée entre des facteurs tels que le systeme de
notation PI-RADS, I'emplacement du retour sur investissement dans la prostate, le type de
bobine d'IRM et le systéeme T, sans identifier les différences entre I''RMmp et I'lRMbp. Beckeret
coll. [191] ont mis a jour cette méta-analyse en 2020 avec un total de 26 études comparant
I''RMmp a I'lRMbp. . La sensibilité et la spécificité globales de la bpMRI étaient de 74 % et 90 % et
la mpMRI a donné 76 % et 89 %. Becker et al. L'analyse en téte-a-téte de n'a également révélé
aucune différence entre la précision de I'lRMbp et de I''RMmp. Basse et al. [173] en 2020 a
fourni aux médecins des informations précieuses sur le cancer de la prostate cliniguement
significatif dans les deux protocoles d'IRM. Avec 17 études incluses dans leur bpMRI versus
Analyse mpMRI, des taux comparables de cancer de la prostate cliniqguement significatif ont été
identifiés entre les deux protocoles. Au total, plusieurs méta-analyses portant sur un grand
nombre de patients ont montré que la bpMRI était comparable en termes de précision globale,
de sensibilité, de spécificité et d'utilité pour le dépistage et le diagnostic du cancer de la
prostate cliniquement significatif. Il convient de noter que les études incluses dans ces méta-
analyses présentaient diverses caractéristiques initiales des patients, notamment les hommes
n'ayant jamais subi de biopsie, les cohortes de surveillance active, les hommes ayant subi une
prostatectomie, I'age, les différentes catégories de risque du NCCN et le stade T clinique. Ces
caractéristiques de base variables rendent difficile la comparaison empirique de ces données en
tant que groupe unique. Cependant, a travers des données démographiques et des types de

cohorte différents, I'lIRMbp s'est avérée systématiquement non inférieure a I'hRMmp.
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IX. Principes thérapeutigues :

La décision d'un traitement ou d'une prise en charge du cancer de la prostate passe
obligatoirement par une discussion au cours des réunions de concertation pluridisciplinaire
réunissant urologues, oncologues, radiothérapeutes, radiologues et anatomopathologistes. Les

principales options thérapeutiques sont les suivantes :

1. Surveillance du cancer de la prostate :

1.1. Surveillance active :

Le principe consiste a sélectionner les patients avec un cancer de la prostate
cliniguement localisé a (trés) faible risque de progression chez des patients demandeurs sans
polypathologie associée.

Contrairement a [I’abstention-surveillance, la surveillance active est une option
thérapeutique curative qui déplace I’éventuel moment du traitement tout en restant dans la
fenétre de curabilité de la maladie. [162]

Bien que les définitions ne soient pas consensuelles dans la littérature, il semble que les
meilleurs candidats a cette approche soient les suivants :

0 Les patients du groupe a faible risque D’Amico (PSA < 10 ng/ mL ET Gleason <6 ET
cT2a).

o 1 a 2 carottes biopsiques positives sur au moins 10 prélévements.

o Longueur tumorale < 3 mm au total sur le prélevement.

La surveillance active nécessite un suivi par PSA tous les 6 mois et des biopsies
régulieres. Le critére d'arrét de la surveillance est un temps rapide de doublement du PSA ou

I'apparition de cancer de grade de Gleason 4 ou 5 sur les biopsies répétées.
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1.2. Surveillance simple du CaP ou abstention- surveillance :

Il s’agit d’instaurer un traitement a visée palliative chez les patients surveillés et
devenant symptomatiques et multimétastatiques. Elle concerne les hommes avec un cancer
initialement localisé mais ayant une espérance de vie limitée en raison des polypathologies

associées. Le risque de déces spécifique est lié au grade de la tumeur. [192]

2. Prostatectomie totale : [193,194]

La prostatectomie totale est un des traitements de référence du cancer de la prostate
localisé chez les patients dont I'espérance de vie, estimée par I'age et les polypathologies
associées, est supérieure ou égale a 10 ans. Classiqguement réservée aux tumeurs
intracapsulaires, elle peut également s’envisager pour des tumeurs avec une extension
extracapsulaire limitée (T3a clinique, biopsique ou IRM), en particulier chez des patients jeunes,
combinée a d’autres modalités thérapeutiques.

Elle comporte :

- L’exérese compléte de la prostate et des vésicules séminales
- L’anastomose vésico- urétrale.

Différentes voies d’abord sont possibles : voie ouverte rétropubienne ou périnéale,
laparoscopique transpéritonéale ou extrapéritonéale, robot- assistée ou non. Aucune de ces
voies d’abord n’a montré de supériorité par rapport aux autres, que ce soit sur le plan
carcinologique ou fonctionnel. [195]

La préservation des bandelettes vasculo- nerveuses peut étre uni- ou bilatérale. Elle
n'est pas recommandée en cas de suspicion d’atteinte extra-capsulaire. Les taux d’érections
sont meilleurs aprés préservation bilatérale qu’apres préservation unilatérale (60 vs 40 %). [196]

Le curage lymphonodal du cancer de la prostate associe I'exérése des ganglions
ilioobturateurs, iliaques internes et iliaques externes bilatéraux jusqu’a la bifurcation iliaque. Un

tel curage lymphonodal améliore le statut ganglionnaire des patients pour les patients a risque
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intermédiaire et élevé, mais n’augmente pas le taux de positivité ganglionnaire pour les tumeurs
a faible risque. Il est donc recommandé en cas de risque intermédiaire ou élevé ; optionnel en
cas de risque faible.

Aucun bénéfice en survie spécifique ou globale n’a été observé en faveur d’une
hormonothérapie néo adjuvante a la prostatectomie totale. Par ailleurs, une hormonothérapie
adjuvante (par agoniste ou antagoniste de la LHRH), immédiate ou différée doit étre discutée
pour les patients pN1 et n’est pas indiquée aprés prostatectomie totale dans les autres
situations en dehors d’un essai thérapeutique. [197]

Une atteinte extra- capsulaire (pT3), surtout si elle s"accompagne de marges positives,
est associée a un risque de récidive plus élevé : une radiothérapie adjuvante a la prostatectomie

totale peut étre proposée. [198]

3. Radiothérapie externe :

La radiothérapie consiste en l'irradiation guidée par I'image de la loge prostatique par
une dose de 76-78 Gy [199]. Il s'agit d'un traitement curateur. Elle est aujourd'hui utilisée selon
une technique conformationnelle tridimensionnelle, et a pour but de diminuer les effets
secondaires liés a l'irradiation des organes adjacents.

L’association d’une hormonothérapie a une radiothérapie est le traitement
radiothérapique de référence des tumeurs localement avancées ou a haut risque en I'absence de

polypathologies associées. [200]

4, Curiethérapie :

La curiethérapie interstitielle de prostate consiste en l'implantation permanente de
radioéléments dans la prostate, le plus souvent d’iode 125.
L'indication a ce jour de la curiethérapie est essentiellement pour les patients atteints

d'un cancer de la prostate localisé et de faibles risque de D'Amico ayant une espérance de vie de
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plus de 10 ans. Une meilleure sélection conduit a tenir compte du nombre de biopsies positives,
du pourcentage de biopsies positives (< 50 % et pour certains < 33 %) et de I'imagerie par IRM
qui permet de confirmer le stade et I’éligibilité (volume prostatique). [201,202,203]

Elle n'est pas indiquée pour les patients dont le volume de prostate est volumineux (> 50
mL), ou ayant un lobe médian, ou ayant un antécédent de résection endoscopique de prostate,

ou ayant des troubles urinaires du bas appareil.

5. HIFU (Ultrasons Focalisés a Haute Intensité) :

Cette technique consiste en la destruction du tissu prostatique par le phénomeéne de
cavitation des ultrasons, qui génére une nécrose tissulaire. Le traitement est appliqué par voie
transrectale sous controle échographique, sous anesthésie générale ou rachi- anesthésie. La
réalisation d’une résection prostatique transurétrale diminue le risque de rétention urinaire
postopératoire. [204]

Les indications sont essentiellement la récidive tumorale aprés radiothérapie. Les
patients avec un cancer localisé ayant des contre indications a la radiothérapie et/ ou refusant la

chirurgie peuvent se voir proposer ce traitement. [205]

6. Cryothérapie :

Elle repose sur la destruction des cellules cancéreuses par la congélation des tissus et a

pour seule indication la récidive locale aprés radiothérapie. [206]

7. Traitement hormonal : [207]

Le cancer de la prostate est un cancer hormonosensible. Cela signifie que les cellules

tumorales se développent et se multiplient grace a la stimulation qu'exercent sur elles deux
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hormones androgeénes : la testostérone et la dihydrotestostérone (DHT), produites par les
testicules.

L’hormonothérapie consiste a empécher I'action stimulante de la testostérone sur les
cellules cancéreuses. Elle permet ainsi d’empécher le développement de la tumeur et ses
éventuelles métastases. La suppression androgénique peut étre :

- chirurgicale par la réalisation d'une pulpectomie bilatérale ;

- ou médicale (hormonothérapie).

L'hormonothérapie médicale utilise les approches suivantes :

- les agonistes de la LH- RH : ces traitements ont pour but de saturer la voie de la LHRH
aboutissant progressivement a l'arrét de production de la testostérone. Il existe un effet rebond
a l'induction du traitement entrainant une élévation brutale de la testostéronémie avant son
effondrement : cet effet est dit « flare up » nécessitant une co- prescription d'un antiandrogéne
pendant au moins 1 mois. Les molécules sont la triptoréline (Décapeptyl®) et l'acétate de
goséréline (Zoladex ®) ;

- l'antagoniste de la LH- RH : ce traitement bloque directement la voie de la LH- RH
aboutissant a l'effondrement de la testostéronémie aussi rapidement qu'une castration
chirurgicale. Il n'y a pas de risque de flare up ;

- les antiandrogénes stéroidiens ou non stéroidiens : leur objectif est de bloquer le
récepteur des androgenes directement et ils sont parfois associés a une inhibition centrale pour
les antiandrogénes stéroidiens. Ex. : oantiandrogénes stéroidiens : acétate de cyprotérone
(Androcur ®), oantiandrogénes non stéroidiens : bicatulamide (Casodex ©®).

Les traitements sont prescrits en continu ou de facon intermittente.

8. Chimiothérapie :

La chimiothérapie a une place reconnue dans les cancers de la prostate résistants a la
castration (CPRC). La molécule de premiere intention est le Docétaxel associé a la prednisone.

[208]
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9. Traitement ciblant I’os (les biphosphonates et le denosumab) : [209]

Les biphosphonates (acide zolédronique, Zometa ®) inhibent la résorption osseuse liée a
I'activité ostéoclastique. Sa place est démontrée dans le cancer de la prostate résistant a la
castration grace a son effet clinique sur la diminution du risque « d'événement osseux
secondaire » (fracture osseuse, douleur osseuse, hypercalcémie, compression médullaire). Il
existe une toxicité rénale liée au terrain, a la déshydratation et a la durée de perfusion.

Le denosumab (anticorps anti- RANKL) a montré une efficacité supérieure au zolédronate
en termes de prévention des événements osseux dans les CPRC avec métastases osseuses. Il est
injecté par voie sous- cutanée et n’a pas de toxicité rénale.

Le denosumab et l'acide zolédronique nécessitent un bilan dentaire initial (risque

d’ostéonécrose de la mandibule).

X. Discussion des résultats :

1. Incidence :

Notre étude menée a Marrakech présente des caractéristiques singuliéres qui méritent
d'étre comparées a d'autres études sur le cancer de la prostate dans diverses régions du monde.

En Amérique latine, nous observons une diversité de tendances. Alors que le Canada
affiche une incidence stable et une baisse de la mortalité, le Brésil montre une incidence élevée
et stable récemment, mais avec une augmentation de la mortalité depuis 2012. En comparaison,
notre étude a Marrakech révele un nombre relativement bas de cas, avec seulement 10
nouveaux cas par an, suggérant une incidence inférieure a celle du Brésil tout en maintenant
une stabilité similaire. Cependant, nous ne disposons pas de données sur la mortalité pour

effectuer une comparaison complete.
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Dans les Caraibes, ou l'incidence est élevée avec une tendance a la hausse, en particulier
a Trinidad et Tobago, notre étude a Marrakech se distingue par son incidence nettement plus
faible. Cela souligne des disparités significatives dans la prévalence du cancer de la prostate
entre les régions.

En Afrique, notamment en Afrique du Nord et en Afrique subsaharienne, l'incidence est
élevée avec des données souvent limitées. Notre étude a Marrakech, bien qu'elle ne fournisse
pas de chiffres exacts sur l'incidence dans la région, suggeéere une prévalence potentiellement
inférieure a celle des régions africaines plus touchées.

En Europe, ou les tendances varient, notre étude se situe dans un contexte différent.
Alors que certains pays européens voient une augmentation générale de l'incidence, d'autres
enregistrent une diminution. Notre étude a Marrakech, avec son nombre modeste de cas par an,
pourrait étre considérée comme comparable a ces pays européens ou l'incidence est
relativement basse.

En résumé, bien que notre étude a Marrakech présente un nombre limité de cas par an,
elle offre une perspective précieuse sur l'incidence du cancer de la prostate dans une région
spécifique. Comparée a d'autres régions du monde, elle révele des différences significatives en

termes de prévalence et de tendances.
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Tableau XIX : Incidence de cancer de prostate selon la littérature.

Incidence Mortalité
Région Tendances (cas pour (cas pour Remarques
100 000) 100 000)
AMERIQUE LATINE (hors USA
Incidence stable, Aucun programme de dépistage
o 69,655 -0.19 = L ) )
Canada mortalité en L. régulier, exception faite de
. déces 0.022 ) , .
baisse certains endroits au Brésil.
Colombie, ) .
. Augmentation Augmentati
Costa Rica, v -
) de l'incidence on
Equateur
Incidence Augmentati
L . S 59.2 _
Brésil élevée, stable on depuis
, (2020)
récemment 2012
Amérique du >0.2
S:Id Augmentation (2008) — | Augmentati | Tendances variées dans les taux
(globalement) de l'incidence 59.2 on de mortalité selon les pays.
9 (2020)
AMERIQUE CENTRALE / CARAIBES
Taux . e Al
. . Augmentati Mortalité élevée a Trinidad et
Caraibes d'incidence 304 (max.)
L on Tobago.
élevés
Tendance a la Données épidémiologiques
Costa Rica hausse de 53.8 14.8 .p o gia
— limitées.
l'incidence
Incidence
Mexique, moyenne, 28.9 Augmentati | Aucun programme de dépistage
Cuba mortalité en (Mexique) on actif.
hausse
AFRIQUE
Afrique du _ L, Données limitées, test PSA et
Incidence élevée - - , .
Nord collecte de données faibles.
Afrique Incidence Nouveaux cas souvent avancés,
d ) élevée, mortalité 29.7 16.3 faibles chances de survie a long
subsaharienne L,
élevée terme.
Diagnostic

Nigéria

tardif, taux de
mortalité élevé

64% des nouveaux cas sont
avancés, faible survie a 2 ans.
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Tableau XX : Incidence de cancer de prostate selon la littérature (suite ...)

Incidence Mortalité
Région Tendances (cas pour (cas pour Remarques
100 000) 100 000)
EUROPE (hors Royaume-Uni)
. Diminution .
Augmentation Tendance a la hausse en Europe
Europe de o, dans , R .
\ générale de - ) de I'Ouest, a la baisse dans
I'Ouest e certains )
I'incidence certains pays.
pays
Tendance a la Taux d'incidence et de mortalité
Tendances . L5
Europe du Sud hausse de - . en augmentation, déclin dans
v variables )
I'incidence certains pays.
Augmentation Diminution
Pays de l'incidence, dans Tendances variées en
Nordiques baisse de la certains Scandinavie.
mortalité pays
Notre étude 10 cas Par an
(Marrakech)

2. Comparaison selon I’'age :

Notre étude menée a Marrakech en 2023 révele un dge moyen de 63,97 ans parmi les

participants atteints de cancer de la prostate. En comparaison avec d'autres études
internationales, nous observons une variabilité notable dans les moyennes d'age des patients
étudiés. Par exemple, I'étude menée par Konrad H. Stopsac [210] aux Etats-Unis en 2022
présente un dge moyen légerement inférieur, soit 63 ans. Cependant, I'étude menée par Hassan
M. Otifi [215] en Arabie saoudite en 2022 présente un dge moyen légerement inférieur encore,
de 61,8 ans. En revanche, les études menées par F. Salmi [212] a Casablanca, Maroc en 2018 et
MELAIM SANAE [216] a Fes, Maroc en 2020 montrent des moyennes d'dge plus élevées,
respectivement 73,76 ans et 69 ans.

Ainsi, notre étude semble se situer dans une fourchette d'dge relativement similaire a

celle des études menées dans des contextes similaires, telles que celles menées au Maroc par
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d'autres chercheurs. Cependant, des variations subsistent, probablement dues a des facteurs

géographiques, socio-économiques et culturels spécifiques a chaque région étudiée.

Tableau XXI : Comparaison de nos résultats avec les données de la littérature selon I’age

Auteur Pays Année Age moyen
Konrad H. Stopsac USA 2022 63 ans
[210]
A. Fofana [211] Cote d’lvoire 2017 68 ans
F. Salmi [212] Casablanca, Maroc 2018 73,76 ans
BELABED ZAKETI [213] Algérie 2015 69 ans
RAZVAN DANAU [214] Romania 2019 65,4 ans
Hassan M. Otifi [215] Arabie Saoudite 2022 61,8 ans
MELAIM SANAE [216] Fes, Maroc 2020 69 ans
Modou Ndiaye [217] Sénegal 2020 68,6 ans
Notre étude Marrakech 2023 63,97 ans

3. Comparaison selon les antécédents médicaux :

Notre étude menée a Marrakech en 2023 révele des antécédents médicaux parmi les
patients atteints de cancer de la prostate, avec notamment 26,00 % de diabete, 16,00 %
d'hypertension artérielle (HTA), 0,00 % de pathologie cardiaque, 2,00 % de pathologie hépatique,
8,00 % de troubles lipidiques, et 5,00 % d'autres pathologies.

En comparaison avec d'autres études internationales, nous constatons des variations
significatives dans la prévalence des antécédents médicaux chez les patients atteints de cancer
de la prostate. Par exemple, I'étude menée par BELABED ZAKETI [213] en Algérie en 2015 révele
des taux de diabéte et d'HTA plus élevés, respectivement 33 % et 44 %. En revanche, notre étude
présente des pourcentages plus faibles pour ces deux conditions, ce qui pourrait refléter des
différences dans la prévalence des maladies chroniques entre les populations étudiées.

D'autres études, telles que celle menée par RAZVAN DANAU [214] en Roumanie en 2019,
montrent des similarités avec notre étude en termes de prévalence du diabete et de I'HTA, mais
des différences dans d'autres conditions telles que les troubles lipidiques et les antécédents de

pathologie cardiaque.
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Tableau XXII : Comparaison de nos résultats avec les données de la littérature selon les antécédents médicaux

Auteur Pays Année Diabéte HTA Pathologie Pathologie Troubles Autre
cardiaque hépatique lipidiques
Konrad H. Stopsac USA 2022 28% 15,50% 6% - - 12%
[210]
E. Troh [218] Cote- 2014 3,09% 12,20% 3% 1% 5% 3,05%
d’lvoire
Modou Ndiaye [217] Sénegal 2020 16,70% 9,80% 5,50% 3% 0% 6,80%
RAZVAN DANAU Romania 2019 24,30% 15,60% 6% 0% 0% 10%
[214]
BELABED ZAKETI Algérie 2015 33% 44% 6% 0% 0% 17%
[213]
Notre étude Marrakech 2023 26,00% 16,00% 0,00% 2,00% 8,00% 5,00%
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4. Comparaison selon les antécédents toxique :

En examinant les antécédents toxiques liés au tabac et a l'alcool dans différentes
régions, notre étude menée a Marrakech présente des similarités et des distinctions
intéressantes.

Comparativement a d'autres études, notamment celles menées en Co6te-d'lvoire, en
Arabie saoudite et aux Etats-Unis, notre étude révéle des pourcentages plus faibles de
consommation de tabac. Par exemple, I'étude menée par E. Troh [218] en Cote-d'lvoire en 2014
indique un taux élevé de tabagisme, avec 38,15%, tandis que notre étude a Marrakech montre
une prévalence plus basse a 18%. Cela suggére une potentielle réduction de la consommation de
tabac dans notre région par rapport a d'autres pays.

En ce qui concerne la consommation d'alcool, notre étude présente des chiffres
intermédiaires par rapport aux autres études répertoriées. Alors que nous observons des
pourcentages plus élevés que le Sénégal et I'Algérie, notre étude a Marrakech montre des taux
d'alcoolémie plus bas que ceux rapportés en Arabie saoudite et aux Etats-Unis. Cette variation
souligne les différences culturelles et les politiques de santé publique qui peuvent influencer les

habitudes de consommation d'alcool dans différentes régions du monde.

Tableau XXIIl : Comparaison de nos résultats avec la littérature selon les antécédents toxique

Auteur Pays Année Tabac Alcool

E. Troh [218] Cote-d’lvoire 2014 38,15% 18,50%
Modou Ndiaye [217] Sénegal 2020 14,30% 6%
Hassan M. Otifi [215] Arabie Saoudite 2022 45% 2%
Konrad H. Stopsac USA 2022 45% 26%

[210]

BELABED ZAKETI [213] Algérie 2015 19,40% 7,80%

Notre étude Marrakech 2023 18% 14%
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5. Comparaison selon les signes de découverte :

Dans notre étude menée a Marrakech en 2023, les signes de découverte du cancer de la
prostate ont été observés avec les prévalences suivantes : altération de I'état général (51,00%),
pollakiurie (95,00%), dysurie (89,00%), gouttes (10,00%), faiblesse du jet (8,00%), hématurie
(29,00%), douleurs osseuses (75,00%), et signes neurologiques (19,00%).

En comparaison avec d'autres études internationales, des variations significatives sont
observées dans la présentation clinique du cancer de la prostate. Par exemple, I'étude menée
par Modou Ndiaye [217] au Sénégal en 2020 révéle des pourcentages plus élevés de pollakiurie
(76%), dysurie (83%), et douleurs osseuses (43%). De méme, I'étude menée par MELAIM SANAE
[216] a Fés, Maroc en 2020 montre une prévalence plus élevée de dysurie (55,20%) et des
douleurs osseuses (62,10%). Cependant, notre étude présente des pourcentages plus faibles
pour certains signes tels que la pollakiurie et la dysurie par rapport a ces études.

En revanche, d'autres études comme celle menée par Hassan M. Otifi [215] en Arabie
Saoudite en 2022 montrent des pourcentages relativement élevés pour des signes comme
I'altération de I'état général (67%) et les signes neurologiques (56%). Ces différences pourraient
étre dues a des variations dans les facteurs démographiques, génétiques et environnementaux
entre les populations étudiées.

Ainsi, notre étude apporte des données importantes sur la présentation clinique du
cancer de la prostate dans la région de Marrakech, mettant en lumiére a la fois des similitudes

et des différences avec d'autres études menées a I'échelle internationale.
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Tableau XXIV : Comparaison de nos résultats avec les données de la littérature selon les signes de découverte.

Auteur Pays Année | Altération | Pollakiurie | Dysurie Gouttes Faiblesse | Hématurie Douleurs Signes
de I'état retardataires du jet osseuses neurologiques
général

A. Fofana Cote 2017 44.52% - - - - 31.51% - -
[211] d’lvoire
MELAIM SANAE | Fés, Maroc | 2020 50% 44,80% 55,20% - - 7,30% 62,10% -
[216]
Modou Ndiaye Sénegal 2020 47% 76% 83% 12% 5% 25% 43% 4%
[217]
BELABED Algérie 2015 46% 45% 31% 6% - - 24% 12%
ZAKETI [213]
Hassan M. Arabie 2022 67% 76% 53% 64% 12% - 56% -
Otifi [215] Saoudite
Notre étude Marrakech | 2023 51,00% 95,00% 89,00% 10,00% 8,00% 29% 75,00% 19,00%
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6. Comparaison selon les résultats du toucher rectal :

En comparant les résultats des examens rectaux entre différentes études, notre étude
menée a Marrakech offre un apercu précieux de la prévalence des conditions telles que
I'hypertrophie de la prostate, la consistance dure et la présence de nodules dans la région.

Par rapport a d'autres études, notre étude a Marrakech présente des résultats
relativement similaires a ceux rapportés dans d'autres régions. Par exemple, en ce qui concerne
I'nypertrophie de la prostate, notre étude révele une prévalence de 32%, ce qui est comparable
aux chiffres rapportés par d'autres études, notamment en Coéte d'lvoire (31%) et en Algérie
(37%). Cela suggere une certaine uniformité dans la prévalence de cette condition a travers
différentes régions.

En ce qui concerne la consistance dure de la prostate, notre étude révele une prévalence
de 21%, ce qui est légerement plus élevé que celui rapporté dans d'autres études telles que celle
menée en Roumanie (12%). Cependant, ces différences peuvent étre attribuées a des variations
dans les méthodologies d'étude et les populations étudiées.

En ce qui concerne la présence de nodules, notre étude rapporte une prévalence de 13%,
qui est similaire a celle observée dans d'autres études telles que celle menée en Roumanie
(15,50%). Cependant, notre étude présente des chiffres légerement plus élevés que ceux

rapportés en Cote d'lvoire (5%) et en Algérie (7%).

Tableau XXV : Comparaison de nos résultats avec la littérature selon les résultats du Toucher

rectal.
Auteur Pays Année | Hypertrophie | Consistance | Nodule
dure

MELAIM SANAE [216] Fes, Maroc 2020 40% 13,50% 30,60%

A. Fofana [211] Cote d’lvoire 2017 31% 17,30% 5%
RAZVAN DANAU [214] Romania 2019 51% 12% 15,50%

BELABED ZAKETI [213] Algérie 2015 37% 28% 7%
Notre étude Marrakech 2023 32,00% 21,00% 13,00%
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7. Comparaison selon I’',edéme des membres inférieurs :

Dans notre étude menée a Marrakech en 2023, le pourcentage d'cedéme des membres
inférieurs parmi les patients atteints de cancer de la prostate est de 3,00%.

En comparaison avec d'autres études internationales, notre étude présente un
pourcentage d'eedéme des membres inférieurs inférieur a celui observé dans d'autres régions.
Par exemple, I'étude menée par RAZVAN DANAU [214] en Roumanie en 2019 rapporte un
pourcentage plus élevé, soit 12%. De méme, I'étude menée par Hassan M. Otifi [215] en Arabie
Saoudite en 2022 montre un pourcentage plus élevé, soit 8%.

Cependant, notre résultat est plus proche des pourcentages observés dans d'autres
régions d'Afrique du Nord, comme I'étude menée par MELAIM SANAE [216] a Feés, Maroc en
2020, qui rapporte un pourcentage d'cedeme des membres inférieurs de 6,52%. L'étude menée
par BELABED ZAKETI [213] en Algérie en 2015 présente également un pourcentage similaire, soit
5,50%.

Tableau XXVI : Comparaison de nos résultats avec la littérature selon I’,edéme des membres

inferieurs
Auteur Pays Année (Edéme des membres inferieurs
BELABED ZAKETI [213] Algérie 2015 5,50%
RAZVAN DANAU [214] Romania 2019 12%
Hassan M. Otifi [215] Arabie Saoudite 2022 8%
MELAIM SANAE [216] Fes, Maroc 2020 6,52%
Notre étude Marrakech 2023 3,00%

8. Comparaison selon Taux PSA :

En comparant les taux de PSA (antigene prostatique spécifique) entre différentes études
menées dans divers pays, notre étude a Marrakech révéle des résultats qui se situent dans une
fourchette similaire a plusieurs autres.

Tout d'abord, il est intéressant de noter que le taux de PSA peut varier considérablement
d'une région a l'autre, ce qui peut étre influencé par divers facteurs tels que I'dge, l'origine

ethnique, les pratiques de dépistage et la prévalence des troubles prostatiques.

- 94 -




Aspect épidémiologique et anatomopathologique du cancer de la prostate :

Par exemple, I'étude menée par E. Troh [218] en Cote d'lvoire en 2014 présente un taux
de PSA relativement élevé de 121,94 ng/ml, tandis que celle de Konrad H. Stopsac [210] aux
Etats-Unis en 2022 affiche un taux similaire de 124 ng/ml. En revanche, I'étude menée a
Casablanca, au Maroc, par F. Salmi [212] en 2018, montre un taux notablement plus élevé de
428,64 ng/ml, indiquant une possible variabilité régionale dans les niveaux de PSA au sein du
méme pays.

Notre étude a Marrakech, avec un taux de PSA de 105,602 ng/ml, se situe dans une
gamme similaire a celle rapportée par d'autres études dans la région, comme celle menée a Feés,
au Maroc, par MELAIM SANAE [216] en 2020 (153 ng/ml) et celle menée en Algérie par BELABED

ZAKETI [213] en 2015 (109 ng/ml).

Tableau XXVII : Comparaison de nos résultats avec la littérature selon le taux de PSA

Auteur Pays Année Taux PSA

E. Troh [218] Cote-d’lvoire 2014 121,94 ng/ml

F. Salmi [212] Casablanca, Maroc 2018 428,64 ng/Ml
MELAIM SANAE [216] Fés, Maroc 2020 153 ng/MI
BELABED ZAKETI [213] Algérie 2015 109 ng/Ml
Konrad H. Stopsac USA 2022 124 ng/Ml

[210]
Notre étude Marrakech 2023 105,602 (hg/ml)

9. Comparaison selon score de GLEASON :

Dans notre étude menée a Marrakech en 2023, le score de Gleason moyen parmi les
patients atteints de cancer de la prostate est de 7,8.

En comparaison avec d'autres études internationales, notre résultat se situe dans une
fourchette relativement similaire. Par exemple, I'étude menée par Konrad H. Stopsac [210] aux
Etats-Unis en 2022 révéle un score de Gleason moyen légérement plus élevé, soit 8,3. De
méme, l'étude menée par BELABED ZAKETI [213] en Algérie en 2015 présente un score de

Gleason moyen plus élevé, soit 8,9.
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En revanche, notre score de Gleason moyen est légérement inférieur a celui observé dans
d'autres régions, comme |'étude menée par MELAIM SANAE [216] a Fes, Maroc en 2020, qui
rapporte un score de Gleason moyen de 7,54. De méme, I'étude menée par E. Troh [218] en
Cote d'lvoire en 2014 présente un score de Gleason moyen légerement plus bas, soit 7,22.
L'étude menée par RAZVAN DANAU [214] en Roumanie en 2019 montre également un score de

Gleason moyen inférieur, soit 6,4.

Tableau XXVIII : Comparaison de nos résultats avec la littérature selon le score de Gleason.

Auteur Pays Année SCORE DE GLEASON
Konrad H. Stopsac USA 2022 8,3
[210]

E. Troh [218] Cote-d’lvoire 2014 7,22
MELAIM SANAE [216] Fes, Maroc 2020 7,54
RAZVAN DANAU [214] Romania 2019 6,4
BELABED ZAKETI [213] Algérie 2015 8,9
Notre étude Marrakech 2023 7,8

10. Comparaison selon la composante neuro endocrine :

Lorsque nous comparons les composantes neuroendocrines dans différentes études sur
le cancer de la prostate, notre étude menée a Marrakech présente des chiffres qui sont a la fois
similaires et distincts de ceux rapportés dans d'autres régions du monde.

Comparativement aux études menées aux Etats-Unis, en Cote d'lvoire, en Roumanie et
en Algérie, notre étude a Marrakech réveéle une composante neuroendocrine plus élevée que
celle rapportée aux Etats-Unis et en Roumanie, mais légérement inférieure a celle enregistrée en
Cote d'lvoire et en Algérie. Cela suggére une potentielle prévalence plus élevée de cette
composante dans notre région par rapport aux Etats-Unis et a la Roumanie, mais des

différences plus subtiles par rapport a la Cote d'lvoire et a I'Algérie.
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En revanche, notre étude a Marrakech montre une composante neuroendocrine plus
faible que celle rapportée a Fés, au Maroc, en 2020, indiquant une variation intra-nationale dans

la prévalence de cette composante dans différentes villes marocaines.

Tableau XXIX : Comparaison de nos résultats avec la littérature selon la composante neuro

endocrine.
Auteur Pays Année Composante neuro endocrine
Konrad H. Stopsac USA 2022 51%
[210]

E. Troh [218] Cote-d’Ivoire 2014 43%

MELAIM SANAE [216] Fés, Maroc 2020 87%
RAZVAN DANAU [214] Romania 2019 37,90%
BELABED ZAKETI [213] Algérie 2015 59,70%
Notre étude Marrakech 2023 69,00%

11. Comparaison selon le type histologigue :

Notre étude menée a Marrakech en 2023 a révélé une distribution des types
histologiques de cancer de la prostate comme suit : adénocarcinome (81,00%), carcinome
épidermoide (19,00%), et aucun cas de léiomyosarcome.

En comparant ces résultats avec d'autres études internationales, des variations
significatives sont observées. Par exemple, I'étude menée par E. Troh [218] en Cote d'lvoire en
2014 montre une prédominance d'adénocarcinome a 93,67%, avec de trés faibles pourcentages
de carcinome épidermoide (1,09%) et léiomyosarcome (0,11%). Des constatations similaires sont
observées dans d'autres études menées en Cote d'lvoire et au Maroc, ou l'adénocarcinome
prédomine également a 100% dans les échantillons étudiés.

Cependant, notre étude présente des différences notables, notamment avec une
proportion relativement plus élevée de carcinome épidermoide (19,00%) par rapport aux autres
études. Cette variation pourrait étre attribuable a des différences dans les populations étudiées,

les pratiques de diagnostic ou d'autres facteurs environnementaux et génétiques.
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Tableau XXX : Comparaison de nos résultats avec la littérature selon le type histologique.

Auteur Pays Année Adénocarcinome Carcinome Léiomyosarcome
épidermoide

E. Troh [218] Cote-d’lvoire 2014 93,67% 1,09% 0,11

A. Fofana [211] Cote d’lvoire 2017 100% 0% 0%

F. Salmi [212] Casablanca, Maroc 2018 94,11% 5,89% 0%
MELAIM SANAE [216] Fés, Maroc 2020 98,95% 1.04% 0%
RAZVAN DANAU [214] Romania 2019 100% 0% 0%

Notre étude Marrakech 2023 81,00% 19,00% 0%
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12.

Comparaison selon le degré de différenciation :

Les degrés de différenciation des tumeurs de la prostate dans différentes études, vy

compris la n6tre menée a Marrakech, il est possible de mettre en lumiére des similitudes et des

différences significatives :

B3

>

o,
*

Dans notre étude a Marrakech en 2023, nous observons que 61% des tumeurs sont bien
différenciées, 35% sont moyennement différenciées et seulement 4% sont peu
différenciées. Cela indique une prédominance de tumeurs bien différenciées dans notre
échantillon.

En comparaison, I'étude menée par MELAIM SANAE [216] a Fés, Maroc, en 2020, montre
une proportion légérement plus élevée de tumeurs moyennement différenciées (53,1%) et
une proportion similaire de tumeurs peu différenciées (6,1%), mais une proportion plus
faible de tumeurs bien différenciées (39,6%).

L'étude menée par A. Fofana [211] en Cote d'lvoire en 2017 présente des résultats
différents, avec une prédominance marquée de tumeurs bien différenciées (70%), tandis
que les tumeurs moyennement différenciées représentent 12% et les tumeurs peu
différenciées 7%.

Les études menées par Konrad H. Stopsac [210] aux Etats-Unis en 2022 et par RAZVAN
DANAU [214] en Roumanie en 2019 montrent des schémas similaires, avec une prévalence
plus élevée de tumeurs bien différenciées, suivies de tumeurs moyennement différenciées,
et une proportion relativement faible de tumeurs peu différenciées.

En Algérie, I'étude menée par BELABED ZAKETI [213] en 2015 montre une prévalence
inversée, avec une faible proportion de tumeurs bien différenciées (3%), une prédominance
de tumeurs moyennement différenciées (48%), et une proportion élevée de tumeurs peu

différenciées (49%).
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Tableau XXXI : Comparaison de nos résultats avec la littérature selon le Degré de différenciation

Auteur Pays Année Tumeur Tumeur Tumeur
bien moyennement peu
différenciée | différenciée | différenciée
MELAIM SANAE Fes, Maroc 2020 39.6% 53.1% 6.1%
[216]
A. Fofana [211] Cote d’lvoire 2017 70% 12% 7%
Konrad H. Stopsac USA 2022 58% 26% 6%
[210]
RAZVAN DANAU Romania 2019 57% 31% 1%
[214]
BELABED ZAKETI Algérie 2015 3% 48% 49%
[213]
Notre étude Marrakech 2023 61,00% 35,00% 4,00%

13. Comparaison selon le grade tumoral :

Dans l'analyse comparative des grades tumoraux du cancer de la prostate, notre étude
menée a Marrakech révele des résultats significatifs a considérer par rapport a d'autres études
dans diverses régions du monde.

En comparaison avec les autres études, notre étude a Marrakech présente un
pourcentage plus élevé de cas de haut grade tumoral (64%). Ceci est notablement plus élevé que
les données rapportées en Cote d'lvoire (48%), en Roumanie (63%), et en Algérie (52%).
Cependant, cela reste inférieur a celui observé aux Etats-Unis (69%). Ces résultats mettent en
lumiere la nécessité de surveiller de pres les cas de haut grade tumoral dans la région de
Marrakech, avec une attention particuliére portée a la prévention et au dépistage précoce.

En revanche, notre étude rapporte un pourcentage relativement plus faible de cas de bas
grade tumoral (36%). Cela contraste avec les pourcentages observés dans d'autres régions, tels
que la Cote d'lvoire (52%) et I'Algérie (48%), mais également avec les Etats-Unis (31%). Cela
pourrait indiquer une distribution différente des grades tumoraux dans la région de Marrakech

par rapport a d'autres régions du monde.
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En résumé, notre étude souligne l'importance de comprendre la répartition des grades
tumoraux dans le cancer de la prostate a Marrakech, avec une attention particuliére portée aux

cas de haut grade tumoral.

Tableau XXXII : Comparaison de nos résultats avec la littérature selon le grade tumoral.

Auteur Pays Année Bas grade Haut grade
MELAIM SANAE [216] Fes, Maroc 2020 52% 48%
Konrad H. Stopsac [210] USA 2022 31% 69%
RAZVAN DANAU [214] Romania 2019 27% 63%
BELABED ZAKETI [213] Algérie 2015 48% 52%
Notre étude Marrakech 2023 36% 64%

14. Comparaison selon stadification T :

Dans notre étude menée a Marrakech en 2023, la répartition des patients atteints de
cancer de la prostate selon la stadification est la suivante : T1 (14%), T2 (24%), T3 (17%), T4
(35%).

En comparaison avec d'autres études internationales, des variations significatives sont
observées dans la distribution des patients selon la stadification du cancer de la prostate. Par
exemple, I'étude menée par MELAIM SANAE [216] a Fés, Maroc en 2020 montre une plus grande
prévalence de patients classés en stade T1 (53,30%), tandis que notre étude présente une
prévalence plus faible dans ce stade. En revanche, I'étude menée par RAZVAN DANAU [214] en
Roumanie en 2019 révéle une prévalence plus élevée de patients classés en stade T4 (32%),
tandis que notre étude présente également une prévalence élevée dans ce stade.

De méme, les études menées par BELABED ZAKETI [213] en Algérie en 2015 et Konrad H.
Stopsac [210] aux Etats-Unis en 2022 présentent des distributions différentes de la stadification

par rapport a notre étude.

-101 -




Aspect épidémiologique et anatomopathologique du cancer de la prostate :

Ces variations peuvent étre attribuées a des différences dans les populations étudiées,
les pratiques de dépistage et de diagnostic, ainsi que les critéres utilisés pour déterminer la

stadification du cancer de la prostate dans chaque étude.

Tableau XXXIIl : Comparaison de nos résultats avec la littérature selon stadification

Auteur Pays Année TI 2 73 T4
MELAIM SANAE Fes, Maroc 2020 53,30% 33% 10% 3,12%
[216]
RAZVAN DANAU Romania 2019 9,50% 27,40% 15% 32%
[214]
BELABED ZAKETI Algérie 2015 0% 24% 36% 31%
[213]
Konrad H. Stopsac USA 2022 12% 29% 32% 15%
[210]
Modou Ndiaye [217] Sénegal 2020 4% 31% 15% 31%
Notre étude Marrakech 2023 14% 24% 17% 35%

15. Comparaison selon la présence de métastase :

Dans I'évaluation des métastases dans le cancer de la prostate, notre étude menée a
Marrakech présente des données importantes a comparer avec d'autres études a travers le
monde.

Comparativement a d'autres études, notre recherche a Marrakech révele un pourcentage
similaire de cas de métastases (M1) par rapport a celles observées en Roumanie (63,20%) et en
Algérie (69,00%). Cependant, notre étude rapporte un pourcentage légérement inférieur de cas
de métastases par rapport aux Etats-Unis (39,00%). Cette observation peut indiquer des
variations dans la progression de la maladie dans différentes populations.

En ce qui concerne les cas sans métastases (M0), notre étude a Marrakech présente un
pourcentage légérement inférieur par rapport a plusieurs autres études, notamment celles
menées en Roumanie, en Algérie et aux Etats-Unis. Cependant, ce pourcentage est comparable

a celui observé au Sénégal. Ces variations peuvent refléter les différences dans les pratiques de
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dépistage, les caractéristiques démographiques et les stades de diagnostic entre les populations
étudiées.

En résumé, notre étude met en lumiere la prévalence des métastases dans le cancer de la
prostate a Marrakech, fournissant des données comparatives importantes pour évaluer la
progression de la maladie dans cette région. Ces résultats peuvent aider a guider les décisions
cliniques et les stratégies de gestion pour améliorer les résultats chez les patients atteints de

cancer de la prostate.

Tableau XXXIV : Comparaison de nos résultats avec la littérature selon la présence de métastase.

Auteur Pays Année MO M1
MELAIM SANAE Fes, Maroc 2020 45,00% 55,00%
[216]
RAZVAN DANAU Romania 2019 36,80% 63,20%
[214]
BELABED ZAKETI Algérie 2015 31,00% 69,00%
[213]
Konrad H. Stopsac USA 2022 61,00% 39,00%
[210]
Modou Ndiaye [217] Sénegal 2020 39,50% 60,50%
Notre étude Marrakech 2023 37,00% 63%
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Le cancer de la prostate est le cancer masculin le plus fréquent. Il pose actuellement un
probléme de santé publique partout dans le monde et notamment en Afrique ou il est encore
souvent découvert a un stade métastatique.

Le diagnostic du cancer de la prostate ne peut étre porté avec certitude que sur un
examen anatomopathologique, ce qui donne une importance capitale a la biopsie prostatique.

Les résultats de notre étude sur le cancer de la prostate mettent en évidence une
variabilité significative dans la prévalence de la maladie au fil des années, avec une tendance a
la hausse récente. Nous observons une diversité d'dages parmi les patients, avec une
concentration notable dans la tranche d'dge de 50 a 65 ans. Les antécédents médicaux révélent
une prévalence notable de diabéte et d'hypertension artérielle parmi les patients, soulignant
I'importance de la gestion intégrée de la santé. Les manifestations cliniques comprennent une
variété de symptomes urologiques et systémiques, avec une prévalence notable de douleurs
osseuses et d'altération de I'état général.

L'évaluation des antécédents toxiques indique une faible proportion de patients ayant
des antécédents de tabagisme et d'alcoolisme, avec quelques cas de consommation simultanée.
L'examen physique met en évidence des manifestations importantes, notamment des anomalies
au toucher rectal, des signes urinaires et des douleurs osseuses.

L'analyse des taux de PSA révele une gamme variée, avec une proportion significative de
patients présentant des taux élevés. La classification selon le score de Gleason montre une
diversité dans l'agressivité tumorale, avec une prévalence notable de tumeurs de haut grade.

La présence de composantes neuroendocrines chez une grande partie des patients
suggere une implication potentielle de ces cellules dans la progression de la maladie. Enfin,
I'évaluation des stades tumorals selon les classifications TNM et les métastases indique une
variabilité importante dans I'étendue de la maladie chez les patients diagnostiqués.

Ces résultats soulignent la complexité de la présentation clinique et histopathologique
du cancer de la prostate, mettant en évidence la nécessité d'une approche multidisciplinaire

pour la prise en charge optimale de cette maladie.
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Résumé

Le cancer de la prostate est le cancer masculin le plus fréquent. Il pose actuellement un
probléme de santé publique partout dans le monde et notamment en Afrique ou il est encore
souvent découvert a un stade métastatique.

Notre étude rétrospective portant sur 100 patients diagnostiqués avec cancer de la
prostate au sein du service d’anatomopathologie du centre hospitalier universitaire Mohammed
VI Marrakech sur une période de 10 ans de Janvier 2013 au mois de décembre 2022, a mis en
évidence des variations significatives dans les résultats observés au fil des années.

Les prévalences annuelles ont montré une fluctuation notable, avec une prévalence
élevée en 2013 (13%) suivie d'une diminution en 2014 (4%), puis des variations légéres en 2015
et 2016, et enfin une tendance a la baisse en 2017 et 2018. L'age moyen des patients était de
63,97 ans, avec une variabilité allant de 43 a 85 ans.

Les antécédents médicaux ont révélé une prévalence significative de diabéte (26%) et
d'hypertension artérielle (16%), soulignant l'importance de la surveillance médicale chez les
patients atteints de cancer de la prostate. Les manifestations cliniques comprenaient
principalement des troubles urinaires irritatifs (95%), des douleurs osseuses (75%) et des
altérations de I'état général (51%). L'évaluation des signes physiques a montré une hypertrophie
de la prostate (32%) et la présence de nodules (13%) lors du toucher rectal. Les taux de PSA
variaient considérablement, avec 31% des patients présentant des niveaux supérieurs a 100
ng/mil.

L'évaluation histologique a révélé une prédominance de I'adénocarcinome (81%) et des
scores de Gleason variés, avec une composante neuroendocrine présente chez 69% des patients.

La classification TNM a montré une répartition significative des stades T et M, reflétant

I'étendue locale et métastatique de la maladie.
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En conclusion, cette étude met en lumiere la diversité des caractéristiques cliniques,
histologiques et pathologiques du cancer de la prostate, soulignant l'importance d'une

évaluation approfondie et d'une prise en charge individualisée pour chaque patient.
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ABSTRACT

Prostate cancer is the most common cancer in men. It is currently a public health
problem throughout the world, and particularly in Africa, where it is still often discovered at a
metastatic stage.

Our retrospective study of 100 patients diagnosed with prostate cancer in the
anatomopathology department of the Mohammed VI Marrakech University Hospital over a 10-
year period from January 2013 to December 2022, revealed significant variations in the results
observed over the years.

Annual prevalences showed a notable fluctuation, with a high prevalence in 2013 (13%)
followed by a decrease in 2014 (4%), then slight variations in 2015 and 2016, and finally a
downward trend in 2017 and 2018. The average age of the patients was 63.97 years, with
variability ranging from 43 to 85 years.

Medical histories revealed a significant prevalence of diabetes (26%) and hypertension
(16%), underscoring the importance of medical monitoring in prostate cancer patients. Clinical
manifestations primarily included irritative urinary symptoms (95%), bone pain (75%), and
alterations in general well-being (51%). Physical examination findings showed prostate
hypertrophy (32%) and nodules (13%) on digital rectal examination. PSA levels varied
considerably, with 31% of patients having levels exceeding 100 ng/ml.

Histological evaluation revealed a predominance of adenocarcinoma (81%) and varied
Gleason scores, with a neuroendocrine component present in 69% of patients.

TNM classification demonstrated a significant distribution of T and M stages, reflecting
the local and metastatic extent of the disease.

In conclusion, this study highlights the diversity of clinical, histological, and pathological
characteristics of prostate cancer, emphasizing the importance of thorough evaluation and

individualized management for each patient.
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Fiche d’exploitation

IDENTITE : ...

N dentrée : ...,

Dated’entré : ..........coovveiiiiiniinn,

Les antécédents médicaux :

(o}

(o}

(o}

@]

@]

(o}

(o}

RAS

DIABETE

HTA

PATHOLOGIE CARDIAQUE
PATHOLOGIE HEPATIQUE

Troubles lipidigues

Les antécédents Toxique

(0]

(0]

(0]

(0]

RAS

SIGNE CLINIQUE

(0]

[0}

Signe de découverte

Altération de I'état général

Troubles urinaires irritatifs

Troubles urinaires obstructifs : Dysurie
Hématurie : Initiale Terminale
Troubles sexuels

Douleurs osseuses

Signes neurologiques : Parésie

Gouttes retardataires

Totale

Troubles sensitifs

Faiblesse du jet
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o Autre Signes fonctionnels

SIGNE PHYSIQUE

o Toucher rectal : Hypertrophie Consistance dure Nodule
o Examen ganglionnaire

o Examen abdomino-pelvien : HPM GLOBE vésical

o (Edeme des membres inferieurs

o Autres anomalies

BIOLOGIQUE

Letaux de PSA @ ... e

SCORE DE GLEASON : ...
Composante neuro endocrine : Oui Non

ANATOMOPATHOLOGIE

Nature de prélevement
Biopsie Piece Opératoire
Type histologique

o Adénocarcinome

o Carcinome épidermoide

Degré de différenciation
o Tumeur bien différenciée
o Tumeur moyennement différenciée
o Tumeur peu différenciée
Grade tumoral
0 Bas grade
0 Haut grade

Classification TNM oo
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