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Le cancer est 1'un des principales causes de décés dans les pays plus ou moins
développés économiquement ; le fardeau devrait s’alourdir a 1I’échelle mondiale en raison de
la croissance et du vieillissement de la population, en particulier dans les pays moins

développés. (1)

Le cancer de la prostate est le cancer urologique le plus fréquent chez I’homme agé de
plus de 50 ans, il représente la premicre cause de mortalité par cancer chez I’homme agé de
plus de 70 ans, il se classe au cinquiéme rang des déces par le cancer tous sexes confondus, il

constitue le 2°™ cancer le plus fréquent chez I"’homme aprés celui du poumon. (2)

Les mécanismes responsables de I’initiation et de la progression du cancer de la prostate
sont partiellement connus. Son incidence est fortement liée a I’age et au vieillissement

cellulaire.

Le cancer de la prostate est une tumeur se développe sous I’action notamment, de la

testostérone produite par le testicule, il est de ce fait hormonodépendant.

Le diagnostic positif de cancer de la prostate se fait en premiére intention par le toucher

rectal. La confirmation du diagnostic se fait par biopsie prostatique.

La cinetique du PSA aprés une hormonothérapie et radiothérapie curative pour le cancer
de la prostate est une partiec importante de 1’évaluation thérapeutique. Un premier test de PSA
total sérique est recommandé dans les trois mois suivant le traitement. En cas de présence de

PSA détectable, un suivi a trois mois est recommandé pour confirmer 1’élévation et estimer le

temps de doublement du PSA (PSADT). (3)

Le PSA définit la récidive biologique apres chaque modalité thérapeutique et présente
I’intérét pronostique de la mesure du temps de doublement du PSA (PSAD), I'intérét du PSA
et du PSAD dans la différentiation de la récidive locale et a distance, ainsi que dans

I’indication d’examen et de traitements complémentaires. (3)
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A. Rappel anatomique
La prostate est la glande exocrine la plus volumineuse de I’appareil urogénital
masculin. Elle est située au croisement des vois génitales et urinaire (4).La localisation de la
prostate au croisement de I'urétre et des canaux éjaculateurs semble étre a I’origine de sa
double fonction urinaire et génitale. Le modele anatomique actuellement accepté est celui
proposé par McNeal et al. En 1968.(4)
The McNeal Prostate : historique

L’anatomie de la prostate fait ’objet de controverses depuis 200 ans. Au XIXe siécle
et au début du XXe si¢cle, ’anatomie lobaire a été acceptée. A partir de 1968 et pendant les
25 années suivantes, John E. McNeal a présenté sa vision de I’anatomie de la prostate en
termes de quatre (4) zones anatomiques. La zone de transition a été introduite en 1978

comme site de développement de I’hyperplasie bénigne de la prostate.(5)
1. Situation et morphologie externe :

La prostate est une structure glandulaire qui est delimitée supérieurement par la vessie ,
inférieurement par le diaphragme urogénital , antérieurement par la symphyse pubienne , et
postérieurement par le rectum(6), de forme conique (Fig.1), elle comprend une base supérieur
en rapport avec le col vésical et un apex inférieur reposant sur la planche pelvien , en contact
étroit avec le muscle levator ani (Fig.2) ou le muscle releveur de I’anus. Elle présente, une
face antérieure, une face postérieure et deux faces latérales. La face postérieure, aplatie,
comparable a un « cceur de carte a jouer » est divisée par un sillon médian vertical. Elle est de
couleur blanchatre, ferme au toucher (toucher rectal), élastique et réguliere. Elle mesure en
moyenne de 4 centimétres de largeur, 2 a 3 centimétres d’épaisseur et de 3 a 4 centimetres de

hauteur. Son poids est de 20 a 25 grammes chez un adulte de 45 ans.(4)

14



Rectum

Vessie

Symphyse pubienne
Canal éjaculateur
Prostate

Canal déférent
Organe érectile

Sphincter anal
Anus

Uretre

Verge ou pénis

Epididyme

Testicule

Scrotum

Gland
Prépuce

Figure 2. Appareil urogénital masculin (d’aprés Larrousse).

Figure 1: Appareil urogénital masculin
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Figure 2: Muscle Levator ani (6)

2. Rapport anatomique intime de la glande prostatique :

La prostate est 1’¢lément central du bas appareil urinaire. Elle entoure I’urétre prostatique
dans son trajet depuis le col vésical jusqu’au sphincter strié situé autour de I'uretre
membraneux sous 1’apex prostatique. Avec une forme en fer a cheval, le sphincter strié de
’urétre assure en grande partie la continence urinaire en association avec les éléments
musculaires extrinseques. La confluence entre les voies urinaires et séminales au centre de la
prostate explique la proximité anatomique et les rapports intimes entre les appareils urinaires

et génitaux masculins. L’appareil génital est composé des testicules, des canaux déférents et
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des vésicules séminales. La prostate est dans une situation topographique particuliere,

puisqu‘elle est « autour » du bas appareil urinaire.

Les conduits déférents naissent de 1’épididyme de chaque testicule, pénétrent dans
I’espace sous-péritonéal par le canal inguinal pour rejoindre les canaux des vesicules
séminales en arriére de la vessie et former ainsi les canaux éjaculateurs (Fig.3). Les vésicules
séminales sont donc des réservoirs spermatiques a paroi musculaire d’aspect bosselé en

contact étroit avec la base prostatique et la face postérieur de la vessie.(4)

Amposaic da

Figure 3: rapport réciproques des glandes prostatiques et des conduits éjaculateurs

3. Anatomie zonale de la glande prostatique :
La prostate est majoritairement constituée de tissu glandulaire tubulo-alvéolaire et de

fibres musculaires lisse répartis en quatre zone (Fig.4) :

A- Zone de transition : La zone de transition, entourant 1’urétre prostatique proximal, est
constituée de deux lobes regroupant 5% de la masse glandulaire prostatique dont les
canaux s’abouchent a la partie terminale de I’urétre prostatique proximal en amont de
I’angle urétral.(4)

B- Zone centrale : La zone centrale, située en arriere de la zone de transition, entoure les

canaux €jaculateurs et forme la majeure partie de la base prostatique. Elle constitue
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25% de la masse glandulaire prostatique dont les canaux s’abouchent dans 1urétre
prostatique distal du vérumontanum.(4)

C- Zone periphérique : La zone périphérique entoure la zone centrale et I'urétre
prostatique distal. Elle constitue par conséquent une petite partie seulement de la base
prostatique mais essentiellement I’intégralité¢ de ’apex prostatique. Elle forme 70% de
la masse glandulaire prostatique dont les canaux s’abouchent également dans 1’urétre
prostatique distal a proximité du vérumontanum.(4)

D- Quatriéme zone : La quatriéme zone est le stroma fibromusculaire antérieur développé
a partir du col vésical en proximale et de sphincter strié en distal. Située en avant de
I’uretre prostatique, cette zone constituée de fibre musculaires lisse et striée est

complétement dépourvue de tissu glandulaire.(4)

La prostate peut étre divisée en deux parties zone interne (zone de transition) et une zone
externe (zone centrale et périphérique). Cependant, la classification de Mc Neal a I’intérét de
distinguer des zones dont les origines embryologiques sont différentes, pouvant expliquer une

susceptibilité différente au développent de certaines pathologies.(4)
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Figure 4 : anatomie zonale de la prostate selon McNeal en coupe transverse
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4. Vascularisation et innervation :

La vascularisation de la prostate est principalement issue de I’artére iliaque interne par
I’intermédiaire de I’artére vésicale inférieure. Les branches urétrales vascularisent le col
vésical et la prostate péri-urétrale alors que les branches capsulaires antérieures et postérieurs
vascularisent la prostate périphérique. Ces artéeres vésicales inferieures donnent parfois une
ou plusieurs artéres pudendales accessoires qui passent sous la symphyse pubienne pour
vasculariser les corps érectiles du pénis. Le drainage veineux prostatique se fait par le plexus
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de Santorini parcourant le fascia pré prostatique pour rejoindre les veines iliaque internes
(Fig.5, Fig.6) .(4)
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Figure 5 : Coupe sagittale paramédiane gauche, vue latérale (7)
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Figure 6 : Coupe frontal de la prostate, vue antérieure (7)
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La prostate est un organe richement innervé. Il est recu son innervation du systéme autonome
a la fois parasympathique et sympathique. Le parasympathique innerve le muscle lisse se la
capsule et le stroma vasculaire. Cette innervation joue un r6le important dans la fonction
sécrétoire de I’épithélium prostatique. Le sympathique contrdle le muscle prostatique qu’est
responsable de 1’occlusion du col vésical au cours de I’orgasme et de I’¢jaculation. Cette
innervation se fait a partir du plexus pelvien issu des racines sacrées S2, S3 et S4. Les nerfs
caverneux sont des branches de division du plexus pelvien et cheminent dans les bandelettes

vasculo-nerveuses (Fig.7). (7)

Figure 7 : Nerfs des viscéres pelviens (homme). (9)

5. Drainage lymphatique :

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

artérioveineux de la méme chaine.

Le drainage de la partie moyenne de la glande s’effectue vers lymphonoeuds ombilical,
Vésico-prostatique et rectal, dans I’émergence des branches a leur origine sur I’artére iliaque

interne.
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L’apex prostatique se draine par les collecteurs qui longent le muscle ¢lévateur de 1’anus
dans I’axe des lames sacro-pubienne puis vers les lymphonoeuds sacraux latéraux du groupe
iliaque interne ou vers les lymphonoeuds pré-sacraux du promontoire de la chaine iliaque

commune.

De la face antérieure de la prostate, les lymphatique suivent les vaisseaux pudendaux
sous le muscle élévateur de I’anus jusqu’aux lymphonoeuds pudendal situé sous le ligament

sacro épineux.(8) (voir Fig.8)
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Figure 8 : Vaisseaux et neeuds lymphatique pelviens et des organes genitaux (homme).

9)

B. Rappel physiologique :
La prostate est responsable de la production de la plus large partie du plasma séminal,
qui contient de grandes quantités de protéines. Unes des protéines les plus marquées chez
I’homme, produite par 1’épithélium humain et canin, est 1’antigéne prostatique spécifique

(PSA).(9)
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La fonction principale de la prostate est de produire les protéines et les ions qui forment
la grande partie du liquide séminal. La prostate humaine adulte est une glande tubulo-
alvéolaire composée de canaux tapissés d’un épithélium colonnaire pseudostratifié. Les
cellules qui tapissent les canaux sont de hautes cylindriques et sécrétoires avec des noyaux
basaux. Une couche presque continue de cellules épithéliales basales est contigué a la
membrane basale de 1’épithélium. Un stroma fibromusculaire dense entoure 1’épithélium

prostatique.(10)
La régulation de la cellule prostatique passe par différents mécanismes.
Les systemes impliqués font intervenir les éléments suivants :

Des facteurs endocrines : qui sont des signaux secrétés a distance (testicules, surrénales,
hypophyse...) reliant la prostate par la circulation sanguine (testostérone, cestradiol, LH,

FSH, prolactine, insuline) (Fig.9) ;

Des signaux neuroendocrines : provenant d’une stimulation neuronale comme la

sérotonine, ’acétylcholine, la noradrénaline et autres neuropeptides ;

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

extracellulaire et stimulent ou inhibent la croissance ;

Des facteurs autocrines ou des facteurs de croissance qui sont libérés par la cellule et qui

reviennent sur cette méme cellule pour réguler la croissance et la fonction ;

Des facteurs intracrines : contrairement aux facteurs autocrines, ils ne sont pas libérés par

la cellule qui les secréte.

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

extracellulaire ;

Des interactions cellule-cellule de 1’épithélium et du stroma par des jonctions avec des
protéines intra-membranaires comme les molécules d’adhésion cellulaire CAM (par exemple,

I’ovomoruline) qui relient les cellules voisines. (11)
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Figure 9: Axe hypothalamo-hypophysaire gonadique (Gilles furelaud, Bernard Calvino,
Cybernétique et physiologie) (14)

La secrétion du liquide prostatique représente, selon nos connaissances actuelles, la
fonction principales de la prostate. A I’état de repos, le liquide prostatique est éliminé par
petites décharges dans les vois urinaires, le débit de la glande humaine étant de 0.5 a 2 ml par
jour et celui de la glande du chien de 0.1 a 2 ml par heure. Une augmentation de I’activité
sécrétoire de la prostate se produit sous I’effet de I’excitation sexuelle. Chez le chien, la
stimulation des nerfs hypogastrique (systeme sympathique) et des nervierigentes (systeme
parasympathique) détermine une contraction de la musculature prostatique et celle des nerfs
hypogastriques plus spécialement, une activation de la sécrétion glandulaire. Chez ’homme
la stimulation des nerfs hypogastriques entraine 1’¢jaculation du sperme. Différentes
substances pharmacologiques sont susceptibles de modifier la production du liquide
prostatique : on constate une hypersécrétion marquée a la suite de ’injection de pilocarpine,
plus discréte sous I’effet de I’adrénaline, de la nicotine et de I’acétylcholine ; tandis que
I’atropine réduit la sécrétion et neutralise 1’action de la pilocarpine.

Au cours de I’¢jaculation, le liquide prostatique se mélange au sperme avant le contenu des

24



vésicules séminales ; il entre ainsi dans la composition de la premiere fraction de
I’éjaculat.(12)

C. Rappel histologique :

Il est clair que le développement de la prostate n’est pas une simple croissance continue
des composants glandulaires et stroma. Dans le terme nourrisson il y a une période aprés la
naissance pendant laquelle les cellules épithéliales sont hautes en forme de colonne et
présentent les critéres morphologiques de stimulation. La preuve que ces critéres indiquent la
stimulation et I’activité physiologique est donnée par comparaison avec les effets de la
castration et des injections d’hormones parentérales chez les rats (Moore, C. R. et al.’30). Il
est bien connu que I'urine et le sang de la femme enceinte contient une quantité¢ d’une
hormone (antérieur hormone ou prolan de type hypophysaire) qui, lorsqu’il est administré a
des rats ou des souris males sexuellement immatures, se traduira par la maturation de la
prostate et des vésicules. Il semble que cette hormone produit son effet par la stimulation du
testicule qui a son tour, stimule la prostate. Dans les sections des testicules des mémes
nourrissons, il n’y a pas de changement corrélé dans le testicule a la cinquieme au quinzieme
jour. Cependant, les testicules montrent uniformément une intense I’hyperémie. Il semble
probable que le soudain retrait de la stimulation continue et puissante au testicule entraine
une sécrétion transitoire dans le sang du nourrisson de quantités considérables de 1’hormone

sexuelle masculine, ce qui entraine des changements prostatiques.(13)

Il est trés intéressant que cette hyperplasie néonatale est de nature focale. L hyperplasie
focale est également observée chez la prostate présénile et il semble étre caractéristique de la

glande qui recoit une stimulation subtotale.

Avec I’affaissement progressif de I’activité apres la naissance, il y a aucun changement
essentiel, sauf une croissance progressive jusqu’a 10 ans. Bien que le développement complet
de I’age post-pubéral, la prostate se produit probablement pendant une période relativement
courte de quelgues mois ou méme quelques semaines, il y a des preuves histologiques
d’approchant de la puberté. On observe a nouveau le phénomeéne d’hyperplasie focale et il est
probable qu’il ait une stimulation subtotale. Avec la puberté, tous les acini prennent

I’apparence des zones focales et cette apparence est maintenue 20 a 25 ans.
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La glande prostatique contient trois régions glandulaires principales : la zone
périphérique, la zone centrale et la zone de transition ; qui différent histologiquement et
biologiquement. La zone périphérique représente environ 70% de la masse de la prostate

glandulaire. (14)

Ses canaux sortent évidements des postéro- latéraux de la paroi urétrale en une double
rangée s’étendant de la base du veru-montanum a 1’apex de la prostate. Les canaux s’étendent
principalement latéralement dans le plan coronal. Avec des branches majeures qui s’incurvent
en avant et des branches mineures qui s’incurvent en arriere (Fig.10). La zone centrale
comprend environ 25% de la masse glandulaire de la prostate. Ses canaux se développent
dans un petit foyer sur la convexité du veru-montanum et entourent immédiatement les
orifices des canaux éjaculateurs. Les canaux se ramifient directement vers la base de la
prostate le long du parcours des canaux éjaculatoires, se déployant principalement dans le
plan coronal pour former une structure conique qui s’aplatit dans la dimension antéro-
postérieure. La base du cone comprend la quasi-totalité de la base de la prostate. Les canaux
de la zone périphérique la plus proximale ne sont séparés que par une étroite bande de
stroma. La zone de transition est constituée de deux petits lobes indépendants dont les canaux
quittent les évidements postéro-latéraux de la paroi urétrale en un seul point, juste a proximité

du point d’angulation urétrale et a la limite inférieur du sphincter pré-prostatique.

bn up bn

PZ PZ

Figure 10 : Schéma de coupe coronale oblique de la prostate (18)

Montrant I’emplacement de la zone périphérique (PZ) et de la zone de transition (TZ) par
rapport au segment urétral proximal (UP), au veru-montanum (V), au sphincter pré
prostatique (S), au col de la vessie (BN) et a la région péri-urétrale avec les glandes péri-
urétrales. Le modéle de ramification des conduits prostatique dans indiqué ; les conduits de

zone transition médiane pénétrent dans le sphincter.
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Histologiquement, La prostate est un organe musculo-glandulaire, contenant une
cinquantaine de glandes tubulo-alvéolaires logées dans un stroma conjonctif riche en fibre

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

e L’épithélium prostatique :
Les structures épithéliales apparaissent bi stratifiés :

La premiere est la couche basale, qui contient les cellules souches ainsi que des cellules
intermédiaires proliferatives, sont impliquées dans la différenciation. Ces cellules sont situees

entre la membrane basale et le pole basal des cellules sécrétrices ;

La seconde couche présente dans I’épithélium est la couche liminale, arborant les
cellules sécrétrices différenciées. Il s’agit de cellules cylindriques se distinguant par une forte
expression de 1’antigéne spécifique de prostate (PSA) et de phosphatase acide prostatique

(PAP);

Un troisieme modele cellulaire est également identifié, dispersé dans tous les
compartiments glandulaires de la prostate, il est forme par des cellules neuroendocrine, qui

sont intriquées avec les cellules glandulaires.
- Stroma prostatique :

Le stroma prostatique est formé par : des cellules lisses, de fibroblastes, des cellules

endothéliales, dendritique, nerveuse et de quelques cellules infiltrées de type lymphocytaire ;

Les cellules stromales, la cellule musculaire lisse et les macrophages, affichent un
récepteur des androgenes et sont ainsi androgeno-dépendantes alors que les fibroblastes,

n’affichent pas de récepteur des androgénes, sont androgéne indépendant ;

Le récepteur androgéne des cellules stromales accompagne a la sécrétion de facteurs de
croissance qui vont agir directement sur les cellules épithéliales, 5 familles parmi ces facteurs

de croissance sont connues pour agir sur la prolifération et la différenciation de 1’épithélium :
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TGF, EGF et HGF. Le stroma élabore notamment les facteurs FGF7 et 10 qui stimulent
directement la prolifération des cellules épithéliales.

- La capsule prostatique :

La prostate est divisée de structure adjacente par une bande de collagéne dont
I’individualisation est nette au niveau des faces latérales et postérieur. Au niveau de 1’apex,
I’identification des limites de la glande est beaucoup plu imprécise avec interaction des
structures acineuses avec les fibres du sphincter musculaire strié. Au début, il n’existe pas de
limite nette et les fibres prostatique sont mélées aux éléments conjonctivo-musculaires
sphinctériens.

Figure 11 : Coupes histologiques de la prostate (20)
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D. Rappel biochimique

1. Les secrétions prostatiques épithéliales :
La prostate se compose principalement de trois types de cellules : basales, épithéliales ou
sécrétoires et lisses. Les cellules épithéliales ou sécrétoires de la prostate sont responsables de
la production d’une grande variété de substance, principalement des enzymes et nutriments,
qui contribuent a la mobilité, a I’alimentation et a la pénétration des spermatozoides dans
I’ovule féminin. La prostate produit également de petites concentrations de prostaglandines
qui peuvent jouer un role dans L’estimation des activités cellulaires de la glande elle-méme et

avoir une influence sur le tissu érectile (Pryor,1999).(15)

2. Sécrétions non proteiques :

- L’acide citrique est un anion présent dans 1’¢jaculat a un niveau de 1000 fois supérieur a
celui de plasma. Il est formé par les cellules prostatique épithéliales ;

- Le fructose est formé par les vésicules s€éminales, il est une source d’énergie, de motilité
pour les spermatozoides et influe sur la viscosité du sperme ;

- Le role des polyamines (spermine, spermidine et putrescine) est peu clair, mais elles
semblent impliquées dans les processus de croissance cellulaire prostatique. Leur
oxydation en aldéhydes (qui donne son odeur au sperme) par enzymes spécifiques est
aussi tres étudiée ;

- La choline et phosphorylcholine sont présentes dans le sperme et pourraient intervenir
dans la capacitation des spermatozoides ;

- Les prostaglandines (PG) sont présentes a un taux élevé dans le sperme et ont été
impliquées dans la modulation de I’immunité (via les prostasomes) et la motilité des

spermatozoides.(16)

3. Secrétions proteiques :

- PSA: le PSA est une glycoprotéine de 33 KDa agissant comme une sérine protéase,
présente dans le sperme ou elle joue un réle important de liquéfaction. Il est également
présent dans le sang et il est le marqueur le plus utilisé pour le dépistage et le suivie de
CaP (cancer de la prostate). Le PSA est présent dans le sperme a une concentration de
10 000 fois supérieure a celle du sang ;

- Human Kalli Krein 2 (HK2, géne KLK2). Cette KalliKréine posséde une homologie
importante avec le PSA, et il est présent a un taux d’environ 1% de celui du PSA dans le

sang, le sperme et le tissu prostatique. Sa production est aussi sous dépendance
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androgeénique. La fonction de la HK2 est mal connue, mais une de ses fonctions semble
étre de convertir le pro PSA en sa forme active ;

Prostate -specific-membrane-antigen (PSMA). Cette molécule a un réle pour I’instant
inconnu est exprimée par les cellules épithéliales, enchassée dans la membrane cellulaire.
Son taux étant plus élevé au sein des tissus prostatique tumoraux, plusieurs applications
cliniques ont été proposées, mais ont pas mené a une large utilisation ;

PAP (phosphatase acide prostate) : particulierement abondantes dans le sperme, leur role
dans la prostate est peu connu.(16)

4. Le PSA et ses formes :

L’antigene prostatique spécifique (PSA) est produit presque exclusivement dans
I’épithélium de la prostate.(16)

Les formes moléculaires du PSA sérique sont connues depuis 1991(Fig.12). Leur taux en
valeur absolue, ainsi que leur taux rapporté au taux du PSA total (f/APSA et c/tPSA) ont
été évalués pour améliorer la sensibilité et la spécificité du PSA total (tPSA) dans le
diagnostic et le pronostic du cancer de prostate. Le tPSA est dosé sous deux formes, une
forme libre (fPSA) et une forme complexée (cPSA). Ces complexes se font avec 1’alphal
antichymotripsine, « I’inhibiteur de I’alphal protéase ou I’alpha2 macroglobuline ». Leur
valeur absolue, ainsi que leur taux rapporte a la valeur du tPSA (et exprime en
pourcentage -% de fAPSA et % de c/tPSA) ont été évalués. Le rapport f/tPSA est plus
spécifique mais moins sensible que le tPSA et n’est pas recommandé¢ en premiere
intention.(17)

Des isoformes moléculaires du fPSA ont été identiées : les Pro-PSA (précurseurs du
fPSA), le PSA intact (autre PSA inactif et intact), la KalliKréine humaine de type 2
(hK2) et le BPSA (fPSA associé a une hypertrophie Bénigne de la Prostate).(17)

30



| PSA I <PSA

Formes Précurseurs du PSA mature PSA. PSA.- PSA-
tronquces PSA Pro PSA intact ACT APl AZM
(pPSA) (iIPSA)
BPSA Nicked Formes

PSA (-7) proPSA,

(nPSA) (-5) proPSA,

(-4) proPSA,

(-2) proPSA

Figure 12: Les formes moléculaires du PSA (23)

5. Biosynthese :

- L’antigéne prostatique spécifique (PSA) est une protéine de 33 KD. Principalement
fabriquée par 1’épithélium prostatique et la paroi épithéliale des glandes péri-
uréthaliennes. Le PSA a été identifié pour la premiére fois dans des extraits de tissu
prostatique humain en 1970, purifié et caractérise en 1979, et detecté dans le sérum en
1980. (18)

- Le PSA est une protéine de 237 acides aminés a activité sérine protéase, cette sérine
protease appartient a la famille des Kallicréine tissulaires. Trois Kallicréines tissulaires
ont été identifiées chez I’’homme : hK1 qui est une Kallicréine pancréatique et rénale,
hK2 une Kallicréine glandulaire et hK3 ou PSA ;

- Le séquencage et le clonage du génome humain révelent un total de 15 génes codant pour
les Kallicreines tissulaires. Ces génes se situent sur le bras long du chromosome 19
(19913.2-19q13.4), ils comportent cing exons de tailles similaires avec 40 a 80 %
d’homologie de séquences, ils s’expriment dans différents tissus et sont, pour bon
nombre, régulés par les hormones stéroidiennes. Parmi ces genes, le gene hKLK3 produit
au moins 15 transcrits de 0,7 a 6,1 Kb dans la prostate. Ces transcrits sont le résultat d’un
épissage alternatif des introns et des exons. Le transcrit majeur qui a une taille de 1,6 Kb
code pour le PSA. En réalité ce sont huit protéines qui sont synthétisées a partir de ce
transcrit : le PSA, le PSA-Tr (PSA tronqué), cing variants de PSA (PSA-RPs : PSA
related peptides), et une protéine sans relation avec le PSA : le PSALM. (19)

Dans un premier temps, ce transcrit majeur est traduit en précurseur inactif : le pré-proPSA
constitué de 261 acides aminés. Dans un deuxiéme temps, celui-ci est clivé au niveau de son

extrémité N-terminale en pro-PSA contenant 244 acides aminés, précurseur également inactif.
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Enfin, c’est ce pro-PSA qui, suite a un clivage extracellulaire par ’hK2 ou la trypsine du peptide
pro-leader de sept acides aminés en position K-terminale situé entre ’arginine en position 7 et
I’isoleucine en position 8 qui aboutit a la forme active : le PSA composé de 237 acides aminés.
Au niveau structural, on distingue les précurseurs du PSA, qui sont des formes immatures, des
dérivés du PSA, qui sont des formes immatures, des dérivés du PSA, considerés des formes
matures. (19)

6. ROle de PSA

Le PSA est une glycoprotéine produite par les glandes prostatiques. Le PSA est excrété
dans la lumiére des glandes prostatiques et se retrouve dans le liquide séminal ou il intervient
dans la liquéfaction du sperme et facilite le déplacement des spermatozoides. On suppose

¢galement qu’il aide a dissoudre la glaire cervicale, favorisant I’entrée du sperme. (20)

7. Concentration physiologique

Le PSA est normalement présent dans le sang des hommes a une concentration infime.
Les glandes salivaires et mammaires peuvent aussi secréter du PSA, mais en quantité minime
et donc sans influence sur son dosage. La concentration de PSA considérée comme normale
est de 4 ng/ml. (21)

8. Densité du PSA :

Benson et al ont introduit le terme de densité de PSA en 1992 pour corriger le PSA en
fonction du volume de la prostate puisque le cancer de la prostate libere plus de PSA par
unité¢ de volume dans la circulation que ’HBP. La densité de PSA est définie comme étant de
taux de PSA total du sérum (ng. /ml.) divisé par le volume de la prostate déterminé par
I’échographie transrectale (cc). Idéalement, la densité de PSA pourrait mieux différencier le
cancer de la prostate et ’'HBP chez les hommes ayant un niveau de PSA intermédiaire (4 a 10
ng. /ml.) et un examen rectal digital normal. Les limites de la densité du PSA incluent sa
dépendance a ’examinateur pour estimer avec précision le volume de la prostate par
échographie transrectale, et le volume estimé de ’HBP n’est pas nécessairement en
corrélation avec les niveaux de PSA sérique puisque le rapport épithélium/stroma varie
considérablement entre les individus, et seul I’épithélium produit du PSA. Ces limites ont
mené a des résultats contradictoires quant a I’utilité de la densité de PSA pour détecter le

cancer de la prostate.(18)

32



E. PATHOLOGIE DE LA PROSTATE :

Les maladies de la prostate se traduisent par plusieurs troubles de la miction,
essentiellement la dysurie (géne lors de la miction) et la pollakiurie (des mictions fréquentes
et un volume faible), mais aussi par des brulures mictionnelles. Une hématurie (1’existence de
sang dans I’urine) est également possible.

Les pathologies pouvant toucher la prostate sont diverses :

1. Hypertrophie bénigne de la prostate

2. Inflammation de la prostate

3. Cancer de la prostate

Hypertrophie bénigne de la prostate :

L’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) touche 50% des hommes &ges de plus 60
ans. I1 s’agit d’un processus naturel li¢ a la prolifération du tissu conjonctif et de 1’épithélium
glandulaire péri-urétral. Sa prédominance anatomique se développe avec 1I’Age. Parmi les
patients toucheés, 15 a 30% sont symptomatiques et provoquent des troubles de la vidange et
du stockage vésical. Aprées I’étape diagnostique, I’intensité des symptomes peut étre vérifice
par un score de sévérité : I’International Prostate Score Symptom (IPSS) auquel s’additionne
un item sur la qualité de vie. Son but est aussi de contrdler objectivement I’efficacité du
traitement. Les recommandations de la Haute Autorité de santé, de I’European Association of
Urology et de I’ American Urological Association (HAD 2003, EAU 2001et AUA 2003) se
rejoignent mais ne sont pas consensuelles sur I’établissement du diagnostic positif. Ainsi

I’interrogatoire, le toucher rectal (TR), la créatinémie sont clairement demandées a I’inverse

de I’échographie et du dosage de PSA.(22)

Des Iésions d’hyperplasie bénigne (HBP) se développent d’une maniere progressive au
sein du tissu glandulaire, et spécifiquement, au niveau de la zone de transition et des glandes
péri-urétrales. Ces changements peuvent débuter des I’age de 30 ans. Elles intéressent les
contingents glandulaire et stromal de la glande a des positions divers si bien qu’elles peuvent
intégrer des nodules fibreux, des dilatations glandulaires kystiques et des corps amylacées qui
conformes a des concrétions intra-canalaires qui se calcifient souvent. Il faut mettre ’accent
sur le fait que la présence de calcifications intra-prostatique, en particulier le long de la
pseudo-capsule chirurgical, ne correspond pas a des Iésions de prostatite chronigues, mais
entre dans le cadre des changements induits par ’'HBP. Ces changements sont d’importance
variable, symétriques, ou le plus souvent asymétriques, avec un développement souvent multi

nodulaire. Sur le plan morphologique, ces changements vont étre responsables d’une

33



hypertrophie des deux lobes de la zone de transition, plus ou moins importante et plus ou
moins asymétrique, ainsi que d’une atrophie progressive de la zone centrale et d’une

compression progressive de la zone périphérique.(23)

La glande va perdre son aspect relativement ovalaire en coupe transversale et devenir de
plus en plus sphérique. La lumiere urétrale sera serrée de facon sagittale par les deux lobes de
la zone de transition (Fig.13).

Prostate normale Hypertrophie de la prostate / HBP

Vessie Vessie

Urétre o 5 Urétre

Figure 13 : ’appareil urinaire masculin et a droite HBP (Ugarte, 2014)

La prise en charge de I’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) se fait par le médecin
généraliste (MG) et 80% des traitements médicamenteux prescrits pour la prise en charge de
I’HBP sont par les MG. Couramment le traitement médical, représenté par 3 familles, les
extraits de plantes ou la phytothérapie, les a-bloquants et les inhibiteurs de la 5a-réductase,
était auparavant estimé comme uniquement symptomatique, provoquent des risques
d’altérations de la vie sexuelle et ne se concevait qu’en monothérapie. De plusieurs études
cliniques récentes viennent changer ces certitudes : le traitement médical n’est pas seulement
symptomatigque, mais capable de modifier I’histoire naturelle de la maladie, en diminuant
notamment le risque de rétention aigue d’urine, par ailleurs il peut développer la vie sexuelle
et enfin, le fait d’intégrer deux traitements médicaux de différentes classes thérapeutiques
emble étre supérieur a une monothérapie chez certains patients. En paralléle, la place des
techniques instrumentales initialement proposées en alternative au traitement chirurgical

classique tend a étre mieux définie.
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Les résultats avec un long recul de 2 de ces techniques, la thermothérapie par micro-
ondes ou par radiofréquences, ont autoris¢ d’affirmer leur efficacité mais les place plutot en

alternative au traitement médical. (24)

Les hommes traités ont généralement au moins un test du PSA et une répétition plus
intéressante, surtout les plus jeunes. lls ont aussi une fréquence plus augmentée de biopsies
de la prostate. Ceci peut s’exprimer par le suivie ponctuel de ces hommes avec des dosages
du PSA itératifs et des valeurs du PSA plus ou moins augmentées liées a I’hyperplasie mais
qui peuvent conduire a des biopsies plus fréquentes. Néanmoins, aprés ces dernieres, la
fréquence d’hommes avec un CPR pris en charge est plus basse a celle retrouvée chez ceux
sans HBP, soit des faux positifs. Un surdiagnostic est donc considérable dans cette sous-
population. Néanmoins, il existe un conflit autour d’une association entre HBP et CPR. Des
études retrouvent chez les hommes avec une HBP un risque tres haut de CPR et de mortalité
lié au CPR. Cette association pourrait étre exprimée par un réeel lien causal, des facteurs de
risque ou une pathophysiologie similaire, ou une détection plus souvent du CPR, notamment
indolents, chez des patients suivis pour une HBP avec des tests du PSA et des biopsies en cas
de doute. (25)

. Inflammation de la prostate :

La prostate est parfois le lieu d’une inflammation dite prostatite, aigue ou chronique. La
forme aigue est une infection bactérienne, alors que la forme chronique est une séquelle de la
forme aigue. Le traitement est basé sur la prise d’antibiotiques. L’ inflammation prostatique
est une observation histopathologie courante ; son association avec la prostatite chronique/
CPPS n’est pas encore compleétement définie. On se sait encore moins sur la prostatite
inflammatoire asymptomatique associ¢e a ’'HBP, au cancer de la prostate et a I’infertilité.
Les schémas inflammatoires observés chez les hommes normaux asymptomatiques
spécifiques a la prostate et indemnes de maladie n’ont pas été suffisamment étudiés. Il y avait
un consensus général des urologues et des pathologistes ayant une expertise et un intérét dans
la prostatite qu’un cadre standardisé accepté pour décrire I’inflammation prostatique

histopathologie s’avérera utile dans 1’évaluation de ces maladies prostatiques. (26)
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I1. Cancer de la prostate : I’ADENOCARCINOME)

Le cancer de la prostate fera I’objet du chapitre suivant.

36



Chapitre 111 : Cancer de la

Prostate
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A. Epidémiologie :

Le cancer de la prostate est I'une des principales causes de décés dans le monde. En
2012,environ 1,1 million d’hommes dans le monde ont été diagnostiqués avec le cancer de
prostate.(21)

En France, le cancer de la prostate est le cancer le plus répandu, représentant 16% des cas
incidents de tous les cancers et 28% des cas chez ’homme. Le nombre de nouveaux cas observés en
2011 était de 53917 en Algérie.

Le cancer de la prostate est le cinquiéme cancer le plus fréquent et la sixieme cause de déces
chez les hommes en Algérie. L’incidence du cancer chez I’homme n’a fait que croitre au cours de la
derniere décennie, le cancer de la prostate représentant 10% des cancers masculins en Algérie en
2014. GLOBALCAN estime que les déces dus au cancer de la prostate augmenteront de 28%, ce qui
signifie que chaque année, 4000 hommes supplémentaires devraient perdre la vie en 2020, par
rapport a 2012. (27)

B. Cancérogénese :

La physiopathologie du cancer est due essentiellement aux mutations au niveau des genes
d’ADN, et d’autres facteurs, le facteur le plus reconnaissable et ayant un rdle dans le cancer de
prostate est la présence d’androgéne. (28)

La prostate est totalement dépendante des androgénes testiculaires (notamment la testostérone)
pour son croissance et développement et le maintien de son intégrité structurelle et fonctionnelle(29).
La prostate a la puberté est plus grande que chez I’enfant, cela correspond a I’augmentation de la
testostérone sérique chez I’adultes, la prostate humaine atteinte sa taille adulte normale a I’age de 18
a 20 ans et arréte par la suite la croissance malgré des taux d’androgénes en circulation soutenue.
Cette transition de la croissance prostatique a une phase stable est maintenue par un équilibre de
prolifération/ mort cellulaire et elle est controlée par la signalisation des récepteurs d’androgenes
dans le stroma et I’épithélium.(29)

La testostérone sérique est liée a une protéine de transport spécifique nommée SHBG (Steroid
Hormon Binding Globulin). Lorsqu’elle arrive au niveau du cytoplasme des cellules prostatiques, elle
est métabolisée par une enzyme : la 5-alpha-réductase. Le métabolite produit est la
dihydrotestostérone (DHT), la liaison du ligand (DHT) au récepteur aux androgénes entraine une
modification de la structure de RA, puis sa migration dans le noyau. Une fois dans le noyau, le
récepteur va se lier a des séquences de reconnaissances spécifiques nommées ARES au niveau des
régions promotrices et d’amplification des genes cibles codant des protéines qui augmentent la survie

et la prolifération cellulaire.( voir Fig.14) (30)
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Figure 14: mecanisme de la carcinogénése dans le cancer de la prostate.

En I’absence d’androgénes, d’autres facteurs « stimulation alternative » peuvent également
stimuler le récepteur aux androgénes, ces molécules sont :

- Epidermal Growth factor : ¢’est un facteur de croissance, par la voie des MAP kinase il stimule

le récepteur aux androgeénes, par la voie des MAP Kinase ;

- Janus Kinase : il est phosphorylé par des interleukines (11-6 et I11-8 en particulier) ; il stimule le
récepteur aux androgenes via un activateur de la transcription (STAT-3) ;

- Une mutation du gene suppresseur de tumeur PTEN. Il est un homologue de la tensine et de la
phosphatase dont la mutation entraine une augmentation de PIP3 et ’activation d’une cascade
de réaction conduisant a augmenter la survie, la croissance et le caractére invasif cellulaire.(31)

- Développement tumoral :

La forme la plus fréquent dans le cancer de prostate est I’adénocarcinome (90%) des cas (32), il
est le plus souvent multicentrique, 75% des tumeur sont localisé dans la zone périphérique
« facilement palpable par le toucher rectal », 10% dans la zone de transition « pas sensible au
toucher rectal et se diagnostique par biopsie prostatique ».(30)

La capacité d’extension de cancer de la prostate est vaste ; Trois zones sont principalement
touchées : la base de la vessie, les ganglions (notamment sacrés et obturateurs) ainsi qu’une extension

a distance (trés grande fréquence de métastases osseuses).(30)
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C. Diagnostic :
La plupart des patients atteints d’un cancer de la prostate localisé sont asymptomatiques ;
Les seuls symptdmes pouvant apparaitre sont d’ordre urinaire avec des difficultés a la miction et
notamment une pollakiurie.
Le diagnostic du cancer de la prostate est donc clinique et comporte trois examens
indispensables qui sont :
- Le toucher rectal ;
- La mesure de la concentration en PSA du sérum ;
- L’échographie transrectale ;

- L’IRM prostatique multiparamétrique ;

1. Clinique :

Toucher rectal :

Le toucher rectal est un examen indolore et cliniquement simple, il donne des informations
significatives dans I’évaluation du diagnostic. Le patient doit étre positionné en décubitus dorsal les
jambes fléchies ou bien en position genupectoral. Le médecin muni d’un gant lubrifi¢ introduit son
index au niveau du rectum du patient afin d’évaluer la taille et ’aspect de la prostate.(33)

Il est recommandé préalablement a la prescription du dosage du PSA total. Un TR suspect est
associé a un risque plus élevé de tumeur indifférenciée, et est une indication de biopsies prostatiques
quelle que soit la valeur du PSA. (34)

La plupart des CaPs sont situé dans la zone périphérigue et peuvent etre détectés par TR lorsque
le volume est supérieur a 0,2 ml. Dans environ 18% des cas, le CaP est détecté par le TR suspect,
quelle que soit le taux de PSA(34). Un TR suspect chez des patients dont le niveau de PSA est
inférieur a 2 ng/ml a une valeur prédictive positive (PPV) de 5a 30% .(35)

Un TR anormal est associé a un risque accru de grade ISUP plus élevé et constitue une indication

pour une biopsie.(36,37)

40



2. Biologique :
L’antigene prostatique spécifique ou PSA :

Le PSA est une glycoprotéine, caractéristique de 1’épithélium prostatique et non du cancer de
prostate, mais le risque de ce dernier est augmenté avec la valeur du PSA total.(38)

Le PSA est un marqueur tumoral utilisé en oncologie prostatique depuis 1987, il est utilisé dans
toutes les étapes de la prise en charge du cancer de la prostate, et il est souvent utilisé en association
au TR. La valeur seuil du PSA pour le diagnostic du cancer le plus souvent utilisée est 4 ng/ml. Cette
valeur seuil permet d’obtenir une sensibilité d’environ 90% et une spécificité d’environ 20 a 30%.
Lorsque le PSA est entre 4 et 10 ng/ml, 70% des cancers diagnostiqués sont localisés. Un PSA
supérieur a 100 ng/ml est le marqueur d’un cancer de prostate avancé localement et a distance, avec
une probabilité de métastases osseuses tres élevée. (38)

PSA est un meilleur prédicteur du cancer que le TR ou I’échographie transrectale (TRUS). (39)

e PSA total et libre :

Environs 70% du PSA sérique total circule sous forme liée aux protéines du sang et 30% sous
forme libre. Les tests permettent, soit le dosage du PSA total, soit uniquement ses fractions libre
(PSA libre) ou liée (PSA complexé¢). La forme libre augmente en cas d’hypertrophie bénigne (HBP).
La forme liée augmente en cas de cancer.

Le rapport PSA libre/PSA total s’abaisse en cas de cancer.(38)

e Rapport PSA libre/PSA total :

Le PSA libre/PSA total (f/t) doit étre utilisé avec prudence car il peut étre affecté par plusieurs

facteurs pre-analytiques et cliniques par exemple :
- L’instabilité du PSA libre a 4°C et a température ambiante ;
- Les caractéristiques variables du dosage et ’HBP concomitante dans les grandes prostate .(40)

Le cancer de la prostate a été détecté par biopsie chez 56% des hommes ayant un taux du PSA de
4 a 10 ng/ml, mais chez seulement 8% des hommes ayant un taux du PSA f/t supérieur a 0,25
ng/ml(41). Une revue systématique comprenant 14 études a révélé une sensibilité combinée de 70%
chez les hommes ayant un taux du PSA de 4-10 ng/ml. (42)

Le PSA libre/total n’est d’aucune utilité clinique si le PSA sérique total est supérieur a 10 ng/ml ou
pendant le suivi d’un CaP connu. La valeur clinique du PSA /T est limitée a la lumicre des nouveaux

tests sérique.
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e Cinétique de PSA
L’analyse de la cinétique du PSA peut se faire avec deux outils : la vélocité du PSA total
(PSAV) en cas d’évolution linéaire et le temps de doublement du PSA (PSADT) qui s’applique en
cas d’évolution exponentielle.

La vélocité du PSA :

Carter et al. Ont introduit le concept de la vélocité du PSA en 1992 pour améliorer la capacité du
PSA a détecter le cancer de la prostate. La vélocité du PSA permet de suivre 1’évolution du PSA dans
le temps, ce qui permet de mesurer longitudinalement les niveaux de PSA. Et il y’avait une plus
grande vitesse du PSA dans leur étude originale.(18)

Les changements ont été identifiés chez les hommes avec et sans cancer de la prostate 5 ans
avant le diagnostic. Des différences de vélocité significatives entre les hommes atteints de cancer et
d’HBP ont pu étre détectées jusqu’a 9 ans avant le diagnostic du cancer de la prostate.

La vélocité du PSA est calculée par 1’équation :

Y*([PSA2-PSAl/temps, en années] + [PSA3-PSA2/temps2, en années]), ou PSA1 est egal au
premier dosage, PSA2 au deuxieme et PSA3 au troisieme dosage du PSA sérique. 1l faut obtenir au

moins trois mesures du taux de PSA sur une période de deux ans ou a au moins 12 a 18 mois
d’intervalle pour obtenir un avantage maximal a 1’aide des mesures de la vélocité. (18)

Calcul du temps de doublement du PSA :

Le PSADT correspond au temps pris par le taux serique de PSA total pour doubler (la demi-vie
du PSA est I'inverse du PSADT). L’ analyse des courbes d’évolution du PSA suivant la pathologie
étudiée est donc importante. (43)

Il existe trois méthodes publiées de calcul du PSADT. Elles reposent sur I’équation suivante :
PSA (t) = PSA (0) e*t.

Dans cette formule, PSA (0) est le PSA dosé au temps 0, K le taux de croissance calculé,
constant (pente) et le temps. La transformation logarithmique de cette formule (le logarithme
népérien ou en base 10 peut étre utilisé tant que le méme sert a tout le calcul) aboutit a une droite de
pente K passant par I’axe des ordonnées au point PSA (0), dont I’équation est la suivante : Ln (PSA)
= PSA (0) + PSA (1) t. La pente K de cette droite exprime la vitesse de croissance du PSA .(43)

La méthode la plus classique de calcul n’utilise que le premier et le dernier point de la série et la
pente qui les relie. La formule simplifiée est alors PSADT = [Ln (2) * IT] /[Ln (PSA final) — Ln
(PSA initial)], ou IT est I’intervalle de temps qui sépare la mesure du PSA final et initial. (43)

Une deuxieme méthode publié utilise la pente qui passe par tous les points de la série lorsque

plus de deux valeur sont utilisées, le calcul nécessite 1’utilisation d’un logiciel.(43)
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Les résultats des deux méthodes sont comparables, méme si pour certains, I’utilisation de tous
les points diminue la variabilité du PSADT en prenant en compte la tendance globale de la croissance
du PSA.

Enfin, une méthode plus récente permet de calculer le PSADT d’une série présentant deux pantes
différents. Cette méthode trouve une application par exemple lorsque I’on mesure le PSA avant,
pendant et apres un traitement agissant sur la prostate. Le modéle de régression appliqué est alors
plus compliqué et prend en compte le temps t (0) du traitement. Elle nécessite I’utilisation de
logiciels adaptés.(43)

Dans le cadre de la pathologie cancéreuse ou le PSADT est souvent long, certains auteurs
préconisent de n’utilise que des valeurs de PSA mesurée a au moins 3 semaines d’intervalles avec
une ¢lévation d’au moins 0,4 ng/ml entre les lectures, en utilisant au moins 3 valeurs de PSA. L unité
de temps est habituellement le mois en ce qui concerne la pathologie cancéreuse, alors qu’elle serait
plutdt le jour dans le cadre de la pathologie inflammatoire de la prostate. (43)

e Test d’urine : Marqueur PCA3/selectMDX/Mi score prostatique
(MiPS)/ExoDX :

Le géne 3 du cancer de la prostate (PCA3) est un biomarqueur de microARN (ARNmM) non
codant, spécifique a la prostate, qui est détectable dans les sédiments urinaires obtenus apres trois
coups de message prostatique pendant I’ERD. Le test urinaire Progensa disponible dans le commerce
pour le PCAS3, ce dernier est supérieur au PSA total et %fPSA pour la détection du CaP chez les
hommes ayant un PSA élevé car il montre des augmentations significatives de 1’aire sous la courbe
caractéristique récepteur-opérateur (AUC) pour les biopsies positives.(44)

Le score PCA3 augmente avec le volume de cancer, mais il existe des données contradictoires
quant a savoir s’il prédit indépendamment le grade ISUP. (45)

Actuellement, le test Progensa est principalement indiqué pour déterminer si une nouvelle
biopsie est nécessaire apres une biopsie initialement négative, mais son efficacité clinique a cette fin
est incertaine(46). Wei et al. Ont montré une sensibilité de 42% a un seuil de 60 dans le cadre d’une
biopsie primaire avec une spécificité élevée (91%) et un PPV de 80%, ce qui suggere que le test peut
étre utilisé dans le cadre d’une biopsie primaire. (47)

Le test selctMDX est basé sur I’isolement de biomarqueurs ARNm dans 1’urine. La présence des
niveaux d’ARNm HOXC6 et DLX1 (2 génes liés au cancer de la prostate) est évaluée pour fournir
une estimation du risque a la fois de présence de CaP sur la biopsie et de présence de cancer a haut

risque.(48)
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La fusion TMPRSS2-ERG, c’est une fusion de la protéase transmembranaire sérine 2
(TMPRSS2) et du géne ERG peut étre détectée dans 50% des CaP (48). Lorsque la détection de la
TMPRSS2-ERG dans 'urine a été ajoutée a ’expression du PCA3 et au score sérique du PSA (Mi-
Prostate Score urine test [MiPS], la prédiction du cancer s’est améliorée. (49)

Les exosomes sécrétées par les cellules cancéreuses peuvent contenir des ARNm permettant de
diagnostiquer les CaP de haut grade.(50,51) L’utilisation du test ExoDx Prostate IntelliScore (EPI)
pour les exosomes urinaires a permis d’éviter 27% des biopsies inutiles par rapport aux soins
standard. Cependant, actuellement, le MiPS-Score et le test ExoDx sont tous les deux considérés
comme expérimentaux.

3. Radiologique :
a) Echographie transrectale :

L’échographie est moins sensible et moins spécifique que les autres imageries pour la détection
du cancer de la prostate. Elle n’a aucune place pour la détection et le bilan d’extension ; elle est
utilisée pour I’évaluation du volume de la prostate, 1’évaluation du résidu post-mictionnel et pour le
guidage des biopsies. L’échographie de contraste avec injection de microbulles et I’¢lastographie
permettraient de sensibiliser les prélévements et d’augmenter la rentabilité de I’échographie mais ces

techniques sont en cour d’évaluation et ne sont pas recommandés en routine.(2)

b) TDM :

Le scanner est actuellement supplanté par I'IRM en cas de maladie localisée, dont les
performances sont identiques pour I’extension ganglionnaire, mais reste indiqué en cas de contre-
indication a I’'IRM ; En cas de maladie localement avancée ou de métastases ganglionnaires ou
osseuses, le scanner reste utile pour détecter des métastases viscérales.(2)

L’examen tomodensitométrique (TDM) est classiquement recommandé pour la détection d’une
extension ganglionnaire chez les patients de risque intermédiaire (PSA compris entre 10 et 20 ng/ml
ou score de Gleason de 7 ou stade T2b) ou élevé (PSA >20 ng/ml ou score se Gleason 8,9,10 ou stade
clinque T2c) de D’Amico. Les criteéres sémiologiques principaux sont la taille (8mm pour les
ganglions obturateurs, 10 mm en lombo-aortique) et la forme (arrondie plutot qu’ovalaire). Le
scanner est maintenant supplanté par I’'IRM dont les performances sont identiques pour 1’extension
ganglionnaire ; il reste indiqué en cas de contre-indication a I'IRM (pacemaker). Avec I'I[RM, le bilan

d’extension ganglionnaire se fait dans le méme temps que 1’étude prostatique avec une étude des
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chaine iliaques jusqu’a la bifurcation. Les critéres sémiologiques principaux sont les méme qu’en

tomodensitométre avec une sensibilité de 39% et une spécificité de 82%. (52)

c) IRM prostatique multiparamétrique :

L’IRM prostatique permet la détection, la localisation, I’estimation du volume des foyers

tumoraux et le bilan d’extension du cancer de la prostate.
Technique :

L’IRM prostatique peut étre effectuée a 1,5 Tesla ou a 3 Tesla. Elle doit étre multiparamétrique
avec des séquences morphologiques T2 (plan axial et sagittal) et des séquences fonctionnelles de
perfusion et de diffusion (a haute valeur de b >1400).

L’examen peut étre effectué avec une antenne endorectale, avec une antenne externe, ou en
couplant ces deux antennes. Une préparation rectale est indispensable pour obtenir une vacuité
rectale. Une injection d’un antispasmodique est également possible. (2)

Interprétation :

Le compte rendu doit étre détaille avec :

e Volume prostatique ;

e Ladescription de chacune des zones cibles ou suspectes, identifiée et analysée de fagon
objective, avec la derniére version du score PIRADS (Prostate Imaging Reporting and Data
System) disponible, et subjective (Likert) avec une échelle de suspicion allant de 1 a5 (1
normal, 2 probablement normal, 3 équivoques ou douteux, 4 suspects et 5 trés suspect) ;

e Le bilan d’extension locorégional (ce qui peut poser un probléme dans le cas ou 'IRM est
effectuée avant une premicre série de biopsies, puisque le diagnostic de cancer n’a pas été
posé ;

e un schéma standardisé reprenant les cibles avec leur localisation et leur score de suspicion et

idéalement une planche résumée.(2)

La performance de ’IRM :

La performance de 'TRM-mp dépend de I’agressivité tumorale et du volume tumoral avec une
trés bonne sensibilité pour les scores ISUP2 ou plus (Gleason >7). Les cancers de petit volume
inférieur a 1 cm3 et bien différenciés (score de Gleason <6) sont plus difficiles a détecter. Sa valeur
prédictive négative est proche de 90% pour la détection d’une Iésion dite cliniquement significative

(Gleason > 7 ‘3+4’, longueur tumorale de 6 mm)(2)
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Détection du cancer :
Place de ’IRM avant les biopsies :
- Les biopsies ciblées sur les anomalies a 'IRM permettent de détecter plus de 1ésions
significatives avec une meilleure estimation de la longueur tumorale et du score de Gleason.
- L’IRM avant la premicre série de biopsie permet d’augmenter le taux de détection des cancers

cliniquement significatifs.

En cas d’IRM normale, devant une suspicion de cancer, les biopsies systématiques restent
indiquées. En cas d’IRM positive, définie par une Iésion de score PIRADS > 3, des biopsies ciblées

associées a des biopsies systématiques sont recommandees (Fig.15).(2)

ndicatkons de biopsies prostatigues

& visée diagnostique

IRM prostatigue multl-parameétrigueas®

Pixs de ciblde sur FIRM : IRMY: cable wisible

Pl RADS < 3 Pl RADS 2 3
L 4
” ; Biopsies systématisdes
Biopsies systém; -
Biopsies systématisée % clibbas

* 5auf patient ne relevant pas d'un traitement curatif

Figure 15: stratégie IRM avant biopsie pour la recherche d’un cancer significatif

4, Biopsies :

La nécessité d’une biopsie de la prostate est basée sur le niveau de PSA et/ou un TR suspect
et/ou une imagerie. L’age, la comorbidité potentielle et les conséquences thérapeutiques doivent
également étre pris en compte et discutés au préalable. La stratification des risques est un outil
potentiel pour réduire les biopsies inutiles.(53)

Une élévation limitée du taux de PSA ne devrait pas, a elle seule, entrainer une biopsie
immeédiate. Le niveau de PSA doit étre Vérifié apres quelques semaines, dans le méme laboratoire, en
utilisant le méme test dans des conditions standardisées (pas d’¢jaculation, de manipulations et

d’infections urinaires).(54,55)
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La biopsie guidée par échographie est désormais la norme de soins. La biopsie de la prostate est

effectuée par I’approche transrectale ou transpérinéale.(56)

e Bilan prébiopsies :

Il y’a un double objectif pour cette étape :
1) Information du patient : doit étre préalable a la réalisation des biopsies et doit préciser
I’objectif, les modalités de réalisation et les complications éventuelles des biopsies.
2) Diminuer le risque de complications :
La recherche de facteurs de risque de complication :
e Allergiques (latex, lidocaine, antiseptiques, antibiotiques)
e Hémorragiques (troubles innés ou acquis de la coagulation par prise d’anticoagulants ou
d’antiagrégants plaquettaires)
¢ Infectieuses (antécédents de prostatites, infection symptomatique de 1’appareil urinaire

ou génital, facteurs de risque de résistance aux quinolones) repose sur I’interrogatoire. (2)

Antibioprophylaxie :

Une antibioprophylaxie est recommandée avant la réalisation de biopsies prostatiques, les
Fluoroquinolones systémiques sont des molécules de choix pour la prophylaxie, (Ofloxacine 400 mg
ou ciprofloxacine 500 mg) sont recommandées en une prise unique par voie orale, une a deux heures
avant la biopsie.

Le traitement alternatif en cas d’allergie, d’intolérance ou de résistance aux quinolones est la
Ceftriaxone. (2)

Anestheésie :

Une anesthésie locale par bloc périprostatique de lidocaine a 1% est recommandée. L’instillation
intrarectale de gel anesthésiant est moins efficace que le bloc périprostatique. L’analgésie au
MEOPA est possible, avec un personnel soignant formé et une salle équipée, dans un environnement
médicalisé.

La voie endorectale échoguidée avec 1’utilisation d’une aiguilles 22 G est la technique de choix pour
la réalisation de ’acte.(2)

Une anesthésie générale ou locorégionale peut étre réalisée dans certains cas particuliers :

intolérance physique ou psychologique a I’acte, sténose anale, antécédents de chirurgie ou de
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pathologie anorectale, voie d’abord périnéale. Les facteurs ayant fait décider d’une anesthésie

générale ou locorégionale doivent étre précisés dans le dossier médical. (2)

Biopsies initiales :

Le schéma standard de 12 prélévements est recommandé en 1’absence d’anomalie clinique (stade
cT1c) et/ou a I’'imagerie. Pour chaque lobe, les prélévements sont réalisés au niveau médio-lobaire et
latéral : a la base, au milieu et a I’apex. Si le volume de prostate est inférieur a 40 a 50 cm3, les deux
biopsies médio-lobaires de I’apex peuvent ne pas étre pratiquées (schéma a dix biopsies).(2)

En cas d’anomalie clinique ou a I’imagerie échographie ou IRM, des biopsies ciblées
complémentaires doivent étre réalisées.

En cas de stade métastatique avec cancer localement avancé et étendu a I’ensemble de glande ,
deux prélevent sont suffisant pour chaque lobe (accord professionnel) (2)

Deuxiéme série de biopsies :

Une deuxieme série de biopsies prostatique peut étre indiquée en cas de suspicion persistante de
cancer de prostate apres premiére série de biopsies négative.(2)

Les indications pour une deuxieme série de biopsie sont en fonction du résultat de la premiére
série (Tableau 1) :

Tableau I : les indications de la deuxieme série de biopsie (2)

Résultats d’une premiére série de biopsie Deuxieme série de biopsies
Atypical Small Acinar Proliferation (ASAP) Indiquee
Lésions isolées de carcinome intra-ductal Indiquee

Lésion de PIN de haut grade étendues (> 3 biopsies)  |Indiquée

Lésion isolée de PIN de haut grade sur une ou deux Non-indiquée

biopsies

PIN : prostatic intraepithelial neoplasia.

Biopsies ciblées :

Les biopsies ciblées sur les lésions suspectes détectées a I'IRM sont réalisées par 1’échographie
(’examen de référence), ou par un guidage visuel (repérage cognitif) ou par des techniques de fusion
d’images IRM-échographie.

Les biopsies ciblées sous IRM sont techniquement plus difficiles, nécessitent un matériel

spécifique, une IRM interventionnelle dédiée, et il n’est pas proposées en routine a cause de cofit et
de disponibilité. (2)

48



Biopsies des vésicules séminales :

Les biopsies peuvent étre réalisées en cas de cible IRM, si le résultat est susceptible de modifier
I’attitude thérapeutique ; Les indications de biopsies des vésicules séminales sont réduites du fait de
la performance de I’'IRM pour le bilan local. (2)

Complications :

Les complications majoritaires nécessitant une hospitalisation aprés biopsies prostatique sont
représentées par les infections urinaires symptomatiques, leur fréquence est d’environ 5%, avec 3%
d’infections fébriles. La prise en charge par bi-antibiothérapie par voie parentérale associant une
céphalosporine de troisieme génération et un aminoside.

Les autres complications sont représentées par :

- Hémospermie avec frequence de 37%
- Majoration des SBAU avec fréquence de 25%
- Hématurie macroscopique avec fréquence de 23%
- Rectorragie avec fréquence de 3%
- Infections fébriles avec fréquence de 3%
- Epididymite avec fréquence de 0.7%
- Hématurie nécessitant une hospitalisation avec fréquence de 0.4 %
- Rétention aigue d’urines avec fréquence de 0.2% (2)
e Anatomopathologie :

Score de Gleason :

Le systeme de Grading défini par Gleason en 1966 comporte 5 grades (de 1 a 5) dont la somme
définit 9 scores de 2 a 10. Ce systéeme de Grading a été revu lors des conférences de consensus de
I’ISUP (International Society of Urological Pathology), en 2005 puis en 2014 (tableau.2). (2)

- Le grade 1 est quasiment identique a la prostate saine
- Le grade 5 témoigne une destruction compléte de la glande.
Lorsque plusieurs grades tumoraux sont retrouvés au sein de la glande, le score est calculé par la

réalisation de la somme des deux scores les plus fréquents.(33)
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Tableau Il : groupes pronostiques de la classification ISUP 2016. (2)

Tableau 2 : Groupes pronostiques de la classification
ISUP 2016

Groupe 1 Anciennement score de Gleason 6(3+3)

Groupe 2 Score de Gleason 7 (3 majoritaire)

Groupe 3 Score de Gleason 7 (4 majoritaire)

Groupe 4 Score de Gleason 8 (4+4, 3+3, ou 5+3)

Groupe 5 Score de Gleason 9 ou 10

Il est un score histo-pronostique qui caracteérise le degré de différenciation de la tumeur et
constitue un facteur pronostique essentiel dans la prise en charge du cancer de la prostate. En fait, il
coexiste au sein de la glande prostatique plusieurs foyers tumoraux d’évolution différente et a des
stades de différenciation pouvant étre différents (fig.16). Le score est obtenu en additionnant les deux
grades histologiques allant de 1 a 5, les plus représentés de la tumeur (Fig.17). UN consensus parmi
les anatomopathologistes a éte établi pour déterminer que sur des biopsies, ce score devait étre de 6 a
10. (32)

Score de 6 : cancer de la prostate bien différencié avec un bon pronostic ;

Score de 7 : cancer de la prostate modérément différencié qui peut étre reclassé sous deux
formes : 3 + 4 et 4 + 3 avec une agressivité différente. Le 3+ 4 étant moins agressif quun 4 + 3 ;

Score de 8 a 10 : cancer de la prostate peu différencié avec un mauvais pronostic .(32)
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Figure 17: Score de Gleason 6 (3+3). (40)
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1) Bilan d’extension :

Stade-T :
L’échographie transrectale (TRUS)

L’échographie transrectale n’est pas plus précise que le TR pour prédire les maladies liées
prostate.(57) Certaines études monocentriques ont fait état de bons résultats dans la stadification
locale de CaP a I’aide du 3D TRUS ou du Doppler couleur, mais ces bons résultats n’ont pas été
confirmés par des études a grande échelle. (58,59)

L’IRM multiparamétrique (mpMRI) :

L’imagerie pondérée en T2 reste la méthode la plus utile pour la détermination de la position du
locT sur mpMRI. A 1.5 Tesla, le mpMRI a une bonne spécificité mais une faible sensibilité pour
détecter les stades T3. Les données regroupées d’une méta-analyse pour I’extension extra prostatique
(EPE), I'IVS (stade 5) et le stade T3 globale ont montré une sensibilité et une spécificité de 0,57 (IC
95% : 0.49-0.64 ) et 0.91 (IC 95% :0.88-0.93), 0.58 (IC 95% : 0.47-0.68) et 0,96 (IC 95% : 0.95-
0.97), et 0.61 (IC 95% : 0.54-0.67) et 0.88 (IC 95% : 0.85-0.91),respectivement. (60)

L’IRM multiparamétrique ne peut pas détecter I’EPE microscopique. Sa sensibilité augmente
avec le rayon d’extension dans la graisse péri prostatique(61)

L’utilisation d’un champ ¢levé (3 Tesla ) ou de I’'imagerie fonctionnelle en plus de I’imagerie
pondérée T2 (T2WI) améliore la sensibilité pour la détection de ’EPE ou du SVI.(60)

L’IRM multiparamétrique n’est pas recommandée pour la stadification locale chez les patients a

faible risque. Cependant, il peut 1’utiliser pour la planification du traitement.(62)

2- Stade- N :

La tomographie assistée par ordinateur (CT) et ’imagerie par résonance magnétique

La tomographie abdominale et 'IRM pondérée T1-T2 évaluent indirectement I’invasion nodale
en utilisant le diameétre et la morphologie du ganglion lymphatique (LN). Cependant, la taille des LN
non métastasiques varie considérablement et peut chevaucher la taille des métastases des LN.
Généralement, les LN dont ’axe court est > 8 mm dans le bassin et > 10 mm en dehors du bassin
sont considérés comme malignes. L’abaissement de ces seuils améliore la sensibilité mais diminue la
spécialité. Par conséquent, le seul de taille idéale reste flou.(39)La sensibilité de la tomographie
calculée et de I'IRM est inférieure a 407 (40). Sur 4264 patients, dont 15,37 avaient une LN positive
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au moment du diagnostic, la tomodensitométrie n’était positive que chez 2,57 des patients examinés.
(41)

Dans une base de données multicentrique de 1091 patients qui ont subi une dissection pelvienne
de ganglion lymphatique, la sensibilité et la spécificité du scanner étaient respectivement de 8,87 et
987 .(42)

La détection de I’invasion microscopique du ganglion par la tomodensitométrie (CT) est < 17
chez les patients présentant un cancer de grade ISUP <4, un taux de PSA<20 ng/ml ou une maladie
localisée. (43)

L’IRM pondérée par la diffusion peut détecter des métastases dans les ganglions de taille
normale, mais une IRM négative pondérée par la diffusion ne peut pas exclure la présence de
métastases du ganglion lymphatique .(44,45)

TEP/CT alacholine

Dans une méta-analyse portant sur 609 patients, la sensibilité et la spécificité combinées de la

PET/CT (Positron emission tomography/computed tomography) a la choline pour les métastases
pelviennes de la LN étaient respectivement de 627 (IC a 95 : 51-66%) et 927 (IC a 957 : 89-947) .(45)
La sensibilité de la TEP/TDM a la choline passe a 507 chez les patients a haut risque et a 717%
chez les patients a tres haut risque, dans les deux cas dépassant la scanner avec renforcement du

contraste. (46)

Cependant, les comparaisons entre la TEP/TDM a la choline et 'IRM pondérée par la diffusion
ont donné des résultats contradictoires, la sensibilité de la TEP/TDM étant supérieure (47), similaire
(48)ou inferieure (49) a celle de I’IRM pondérée par la diffusion.

En raison de sa faible sensibilité, la PET/CT a la choline n’atteint pas une précision diagnostique
cliniguement acceptable pour la détection des métastases LN.

2.3. PET/CT a base d’antigéne membranaire spécifique de la prostate

La tomographie par émission de positrons (PET)/CT a I’antigéne membranaire spécifique de la
prostate (PSMA) marqué au 68Ga ou au 18F est de plus en plus utilisée, car elle offre un excellent
rapport contraste/bruit, améliorant ainsi la détectabilité des lésions. Le PSMA est également une cible
intéressante en raison de sa spécificité pour le tissu prostatique, méme si I’expression de PSMA dans
d’autres malignités non statiques, la sarcoidose ou les maladies osseuses bénignes, peut entrainer des
résultats faux positifs accidentels. (50,53)

L’¢évaluation récente de PSMA PET/CT a montré la sensibilité prometteuse pour la participation
de ganglion lymphatigue (LN), suggérant également que cette modalité puisse avoir un impact sur la

prise de décision clinique. A partir d’une méta-analyse de 37 articles, une analyse de sous-groupe de
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13 études a été réalisée chez des patients atteints d’un cancer de la prostate avant la thérapie
définitive, en utilisant la corrélation histologique comme norme de référence. La capacité prédictive
de I’imageric PSMA-PET pour la mise en scene primaire a été dérivée de 5 études. Sur une analyse
par ganglion lymphatique (LN), la sensibilité et la spécificité mises en commun étaient
respectivement de 757 et de 997. Sur une analyse par patient, la sensibilité et la spécificité mises en
commun étaient respectivement de 777 et 97%. (54)

Une autre validation prospective et multicentrique de 68Ga PSMA PET/CT chez les patients
atteints de CaP nouvellement diagnostiqué et de résultats négatifs de la scintigraphie osseuse a été
récemment publiée.

Dans 103 patients admissibles présentant un risque accru de LN métastasique avant la chirurgie,
97 eLND ont été exécutés, ayant pour résultat I’indentification de 85 métastases de LN dans 41
patients (42,3%). La tomographie par émission de positrons était positive chez 17 patients, ce qui a
donné une sensibilité et une spécificité par patient de 41,57 (1C a 95 7: 26,7-57,8) et 90,97 (IC a
957 : 79,3-96-6), respectivement un changement de traitement est intervenu chez 12,67 des patients
.(55)

L’antigéne spécifique de la prostate peut étre un prédicteur dune PET PSMA positive. Dans
I’étude de cohorte de starification primaire de la méta-analyse, cependant, seulement 4 études ont
rapporté OSMA PET —positivité basée sur la valeur de PSA, n’offrant aucune estimation robuste de
positivité. L’absorption de traceur est é¢galement influencée par la note ISUP et le niveau de PSA.
Dans une série de 90 patients atteints de CaP primaire, les tumeurs dont la teneur en ISUP se situe
entre 1 et 3 ont montré une absorption significativement plus faible de traceur que les tumeurs ayant
un grade ISUP >4. De méme, les patients présentant des niveaux de PSA> 10ng/ml ont montré une
absorption significativement plus élevée que ceux avec des niveaux de PSA < 10 ng/ml .(56)

Une comparaison entre la PET/CT PSMA et mpMRI a récemment été effectuée dans le cadre
d’une revue systématique et d’une méta-analyse. Le 68Ga- s’est avéré plus sensible et d’une
spécificité comparable pour la starification des métastases LN préopératoires dans les CaP a risque
intermédiaire et élevé. La sensibilité et la spécificité combinées de la PET 68Ga-PSMA étaient
respectivement de 0,65(1C 957 : 0,49-0,79) et 0,94(IC 957 : 0,88-0,97), tandis que les valeurs
correspondantes de 'IRM étaient de 0,41 (IC 957 : 0,26-0,57) et 0,92(IC 957 : 0,86-0,95). La PET
68Ga-PSMA était potentiellement une modalité d’imagerie plus efficace et plus appropriée pour
prédire la métastase du LN avant ’opération, comme 1’indique I’aire sous la courbe SROC

(symmetric receiver-operating characteristic). Un autre essai prospectif a rapporté une sensibilité
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supérieure de la PET/CT PSMA par rapport a 'IRMm pour la starification nodale de 36 patients a
haut risque de CaP. (57)

Par conséquent, la PET/CT PSMA présente une plus grande sensibilité pour les métastases LN
par rapport a la mpMRI

3. Stade-M :

3.1. Scintigraphie osseuse

la scintigraphie osseuse au 99mTc a été la méthode la plus utilisée pour évaluer les métastases
osseuses du CaP. Une récente méta-analyse a montré une sensibilité et une spécificité combinées de
79% (IC 95% : 73-83%) et 82 % ( 1C 95% : 78-85 %) a I’échelle des patients et 59 % (IC 95% : 55-
63) et 75% (IC 95% : 71-79%) au niveau des lésions(63). Le rendement du diagnostic par
scintigraphie osseuse est influencé de maniere significative par le taux de PSA, le stade clinique et le
grade ISUP de la tumeur. Ces trois facteurs ont été les seuls prédicteurs indépendants de la positivité
de la scintigraphie osseuse dans une étude portant sur 853 patients.(64)

la scintigraphie osseuse doit étre réalisée chez les patients symptomatiques, indépendamment du taux
de PSA, du grade ISUP ou du stade clinique.(65)

3.2 PET et PET/CT au fluorure, PET/CT a la choline et IRM

La PET ou la PET/CT au fluorure de sodium 18F (18F-NaF) présente une spécificité similaire et une

sensibilité supérieure a la scintigraphie osseuse(66,67). Cependant, contrairement a la la PET/CT a la
choline, la PET au 18-NaF ne détecte pas les métastase de LN et est moins rentable que la
scintigraphie osseuse. (68)

LIRM axial et ’IRM du corps entier pondérée par diffusion sont plus sensible que la
scintigraphie osseuse et la radiographie conventionnelle ciblée pour détecter les métastases osseuses
dans les CaP a haut risque(69,70). Une méta- analyse a montré que 'IRM est plus sensible que la
PET/CT a la choline et la scintigraphie osseuse pour détecter les métastases osseuse par patient, bien
que la PET/CT a la choline ait la plus grande spécificité.(63)

IL est a noter que la PET/CT a la choline et 'IRM pondérée par la diffusion peuvent également
détecter les métastases viscerales.

La scintigraphie osseuse et la PET/CT 18F-NaF n’évaluent que la présence de métastases
0SSeuses.
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3.3 PET/CT a base d’antigénes membranaires spécifiques a la prostate (PSMA)

I1'y a de plus en plus de preuves de performances du 68Ga-PSMA PET/CT dans la mise en scéne
initiale. Une revue systématique récente comprenant 12 études et portant sur un total de 322 patients
a fait état d’une grande variation de sensibilité ( sensibilité médiane de 33 & 99% pour I’analyse par
Iésion de 33 a 92%, et pour I’analyse par patient, de 66 a 91 %), avec une bonne spécificité ( par
Iésion de 82 a 100%, et par patient de 67 a 99%), la plupart des études démontrant des taux de
détection accrus par rapport aux modalités d’imagerie conventionnelles ( scintigraphie osseuse et

tomodensitométrie).(65)

Bilan d’extension selon D’ Amico :

Le bilan d’extension dépend au groupe d’Amico (Fig.18) :

Dans le groupe a faible risque de la classification d’Amico I'IRM est optionnelle pour rechercher
un franchissement capsulaire ou un envahissement des vésicules séminales ou des adénopathies ilio-
obturatrices.

Dans le groupe a haut risque ou intermédiaire le scanner et la scintigraphie osseuse sont

recommandé pour le but de rechercher des métastase (ganglionnaire, hépatique, osseuse).(66)

Cancers localisés — Classification de D°Amico’

Groupes pronostiques ) risque de récidive ) Tum!:LmﬂJ:mem Stade métastatique
Faibile Intermidinire Haut
T T1.T2a Tih T2, T3a T3k, Td H+ etiou M+
Critéres 5 i
pronestigues Gleason =@ T =8 B
PSA <10 10-M =M
. ) IRM palvienna IRM pelvienne recommandés
Bilan d'extension optiannelle

Scanner abdomino-pelvien et scintigraphie osseuse

Figure 18: bilan d’extension (76)
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D. Classification :

e C(lassification d’Amico :
La classification d’ Amico permet de classer les tumeurs en fonction de leur risque de
progression, en trois groupes :
- Risque faible : PSA < 10 ng/ml et score de Gleason <6 et stade clinique T1c ou T2a ;
- Risque intermédiaire : PSA compris entre 10 et 20 ng/ml ou score de Gleason de 7 ou stade
T2b;
- Risque élevé : PSA > 20 ng/ml ou score de Gleason > 8 ou stade clinique T2c.(33)

e Classification TNM :
La classification TNM est un systéme international, proposé par le chirurgien frangais Pierre
Denoix de I'Institut Gustave-Roussy entre 1943 et 1952, pour classer les cancers en fonction de leur

extension anatomique. Plusieurs révisions ont été publiées, la derniére en date étant la huitieme
édition en 2017.(31)

T : Tumeur primitive :

Absence de tumeur

TO:
Tumeur non palpable ou non visible en imagerie ;
~ Tla:inférieur a 5% du tissu réséqué et score de Gleason 6 ;
T T1b : supérieur a 5% du tissu réséqué et score de Gleason 7 ;
T1c : découvert par élévation du PSA et réalisation de biopsies ;
Tumeur limitée a la prostate (apex et capsule compris) :
- T2a : atteinte de la moitié d’un lobe ou moins ;

T2b : atteinte de plus de la moitié d’un lobe sans atteinte de I’autre lobe ;
T2c : atteinte des deux lobes ;
Extension au-dela de la capsule :

T3: T3a: extension extra-capsulaire ;

T3b : extension aux vésicules séminales ;
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Extension aux organes adjacents (sphincter urétral, rectum, paroi
pelvienne) ou tumeur fixée ;

N : Ganglion régionaux : (32)

Nx: Ganglions régionaux non évalués ;
NO: Absence de métastase ganglionnaire ;
N1: Atteinte ganglionnaire(s) régionale(s) ;

N1mi : métastase ganglionnaire inférieur 2 0.2 cm ;

M : Métastase :
MO : Absence de métastase a distance ;
M1: Métastase a distance ;
M1a : Ganglions no régionaux ;
M1b: Os;
M1c : Autre sites
Classification pathologique « pTNM » :
pTO : Aucune tumeur identifiée apres prostatectomie totale ;
pT2 : tumeur limité a la prostate, quelle que soit sa localisation ;
pT3 : tumeur s’étendant au-dela de la prostate ;
pT3a: extension extraprostatique uni ou bilatérale inclus le col de la vessie ;
pT3b : invasion des vésicules seminales uni ou bilatérales ;
pT4 : invasion des structures autres que les vésicules séminale (sphincter externe, rectum, muscles

releveurs de 1’anus ou la paroi pelvienne).

R : Reliquat tumoral post-opératoire : (71)
RX : marges d’exérése non évaluées ;
RO : marges d’exérése négatives ;

R1 : atteinte microscopique des marges d’exérése (focale ou étendue).
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E. Traitement :

1. Introduction :
La prise en charge du cancer de la prostate est multidisciplinaire, et doit étre discutée avec le
patient, nécessite la prise en compte du stade de la maladie, I’espérance de vie du patient et le choix

du patient.

Evaluation de I’espérance de vie :

L’¢évaluation de I’espérance de vie et de I’état de santé est importante pour la prise de décision
clinique en matiere de dépistage, de diagnostic et de traitement des cancers de la prostate. Le CaP
est fréquent chez les hommes agés, le moyen de 68 ans .(67,68)

Les patients appartenus au groupe intermédiaire et haut risque sont ceux qui bénéfices de plus
d’un traitement actif, et d’une survie longue. La prise en charge des maladies localisés nécessite

une esperance de vie supérieure a 10 ans afin d'obtenir un bénéfice thérapeutique.(69)

2. Bilan préthérapeutique :

Evaluation a effectuer avant de prescrire un traitement hormonal :

Clinique :

Interrogatoire sur :

v’ Facteurs de risque cardiovasculaires ;

Pression artérielle ;
Facteurs de risque de chute ;
Facteurs d’ostéoporose ;
Evaluation onco-gériatrique ;
Trouble de I’humeur (mini-GDS) ;
Trouble de la sexualité (Urolife) ;

Poids taille périmétre abdominal et IMC ;

RN N N S SRR NN

Evaluation de I’état dentaire

Paraclinique :

v' Glycémie a jeun Bilan lipidique (triglycérides, cholestérol total, HDH-Chol, LDL-Chol) ;
v" Vitamine D ;
v Ostéodensitométrie.(1)
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3. Moyens thérapeutiques :

Différentes modalités thérapeutiques existe sont :

1) Traitements différés : surveillance active et abstention thérapeutique

a. Abstention thérapeutique (Watchfull Waiting)

Cette méthode consiste a n’instaurer aucun traitement jusqu’au moment de 1’apparition des
symptomes. Cette méthode ne s’applique que chez des patients au stade asymptomatique et en cas de
tumeur a faible risque évolutif, ainsi que chez des patients présentant une espérance de vie inférieure
a dix ans. En effet, un traitement immeédiat n’est pas toujours nécessaire du fait de I’évolution
souvent lente de la maladie. (2)

b. Surveillance active :

Une stratégie de traitement différé appelée surveillance active a été utilisée par les cliniciens
comme approche pour gerer le cancer de la prostate a faible risque (cancer latents) pour résoudre le
probleme du traitement excessif. La surveillance active comprend des dosages du Marqueur PSA en
série, des examens physiques et biopsies de la prostate répétées pour surveiller la présence d’une
maladie agressive occulte ou la progression vers un phénotype plus communement associé aux
métastases et a la mortalité. (9)

Les etudes de cohortes de patients ayant un cancer de prostate localisé non traité dont les score
de Gleason est inférieur a 7 ont montré que la survie globale de ces patients sans récidive est
supérieure a 807 a 10 ans (3)

Dans la classification pronostique d’Amico, les cancers « latents » appartiennent tous au groupe
de bon pronostic.

En France, il existe une place pour la surveillance active de patients trés sélectionnés. Mais elle
n’est pas encore standardisée. Ce protocole est nommeé SurACaP (surveillance active du cancer de la
prostate) (voir Fig.19). (3)
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Critére d'enregistrement SURVEILLANCE ACTIVE
Patient répondant aux critéres du traitement

4 but curatif pour un cancer de prostate TR./ 6 mois (10 ans)
PSA f 3 mois (2 ans), puis / 6 mois (8 ans)
Age < 75 ans Biopsies systématiques annuelles (2 ans),
spérance de vie > 10 ans puis tous les 2 ans pendant 8 ans
Stade T<T2b Auto-questionnaires / 6 mois (10 ans)
PSA < 10 ng/m

Biopsie prostatique comprenant = |0 carottes
Score de Gleason <7

biopsies positives < 3 (soit | ou 2),

Pas de carotte envahie sur > 3 mm

¢

Signature du consentement éclairé Passage de SURVEILLANCE
* a TRAITEMENT si:
Demande du patient
CRITERES D’'INCLUSION PSA = 10
T=>=2a
Acceptation de la surveillance active TD PSA < 3 ans
Acceptation des biopsies itératives Apparition lors des biopsies de contrdle
Re-biopsie en saturation (+4 / biopsie +)dans les 3 mois : plus de 2 biopsies positives
Score de Gleason < 7 Gleason = ou=7
biopsies positives < 3 plus de 3mm de cancer/ | carotte

Longueur tumeur < 3 mm/carotte
Relecture histologique centralisée

Objectif principal : survie spécifique & 10 ans

Figure 19: le protocole SurACaP (3)

2) Traitements locaux :

2-1) chirurgie :

a) Prostatectomie totale :

La prostatectomie totale est un des traitements de référence dans le cancer de la prostate localisé
de risque faible, peut étre indiqué pour le groupe a risque intermédiaire et discutée pour le groupe a
haut risque dans le cadre d’un traitement multimodal chez les patients dont I’espérance de vie est
supérieure ou égale a 10 ans et dont ’age ne dépasse pas 70 ans. Elle consiste en I’ablation de la
glande et des vésicules séminales. Tout en respectant I’intégrité des structures responsables de la
continence et de I’érection (4). Elle peut étre réalisée par voie ouverte ou par laparoscopie,
éventuellement robot-assistée.(2)
- complications :
Les complications de la prostatectomie totale sont peu fréquentes et essentiellement dominées
par :
- Le saignement peropératoire,
- Le risque de transfusion,

- Les fuites anastomotiques,
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- L’hématome pelvien et les lymphoceles,

Les complications peropératoires sont rares et représentées par :
- Des plaies rectales,

- Urétérales ou vasculaires,

Les complications médicales sont le plus souvent infectieuses (1U) et thromboemboliques. (5)

L’incontinence urinaire et la dysfonction érectile sont les deux complications postopératoires
fréquentes.

La moyenne de continence dans les plus larges séries répertoriées est de 887 en cas de la
prostatectomie totale de rattrapage PT-R et de 927 en cas de la prostatectomie totale la paroscopique
robot-assistée PTLRA. Le taux d’érection en cas de conservation unilatérale était de 437 et 607, en
cas de préservation bilatérale de 61 et 93,57 pour la chirurgie ouverte et robotique, respectivement.
Récemment, une série prospective non randomisée rapportait a 1 an un taux d’incontinence de 207 vs
217, et une dysfonction érectile de 757 et 707 en PT-R vs PTLRA respectivement (5)

b) Curage ganglionnaire :

Le curage ganglionnaire du cancer de la prostate comprend 1’ablation des ganglions ilio-
obturateurs, iliaques internes et iliaques externes bilatéraux jusqu’a la bifurcation iliaque. (6)

Concernant son indication, un calcul du risque d’envahissement ganglionnaire doit étre réalisé en
se basant sur calculateurs : Briganti, Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) ou formule
de Roach. Un risque estimé d’envahissement de plus de 57 doit indiquer un curage extensif (7,72).
Le curage est optionnel dans les cancers de prostate de faible risque de D’AMICO et indispensable
dans les CasP de risque ¢élevé. Dans les formes de risque de D’ AMICO est indispensable dans les
CasP de risque élevé. Dans les formes de risque intermédiaire, I’indication du curage est en fonction
du nombre de biopsie positive (S’il y a plus de 2 biopsie positive, le curage ganglionnaire est
recommandé. Dans le cas contraire, il est optionnel) .(73)

Le taux de complication est augmenté en cas de curage extensif, de I’ordre de 207 avec une
proportion plus importante de lymphocele en cas d’approche extra-péritonéale. (8)

2-2) Radiothérapie :

a) Radiothérapie externe :

La radiothérapie externe, avec ou sans modulation d’intensité, consiste a diriger des rayons

provenant d’une source externe sur le tissu prostatique afin d’inhiber le développement des cellules
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cancéreuses. Tout en préservant le mieux possible les tissus sains et les organes avoisinants, dits
organes a risque (notamment la vessie et le dernier segment de 1’appareil digestif : rectum et canal
anal). La durée moyenne du traitement est de sept a huit semaines. Les seances sont quotidiennes et
durent environ 15minutes (cing jours par semaine). (2)

b) La curiethérapie interstitielle :

La curiethérapie interstitielle est réalisée sous anesthésie générale et dans le cadre d’une
hospitalisation, elle consiste en I’implantation, au niveau du tissu prostatique, de grains d’iode 125
radioactifs émettant des rayonnements qui lisent les cellules cancéreuses, ils émettent sur une

distance faible, ce qui permet de cibler les tissus cancéreuses et d’éviter la destruction des tissus sains

(Fig20).(2)

Aiquilles a
intérieur
de |a prostate

Attention
partu;u!lere ~
portéedls N
paroi de la
vessie et de
Furétre

v
Sonde
transrectale

Figure 20: Représentation schématique d’implantation des aiguilles vectrices par voie Trans-

périnéales sous contrdle d’une échographie endorectale. (21)
c) HIFU:

L’HIFU est une thérapeutique non chirurgicale développée depuis 20 ans pour des patients
sélectionnés présentant un cancer de prostate localisé. Deux mécanismes prédominent a la lésion
tissulaire, I’effet thermique et la cavitation. Elle est réalisée sous contrdle échographique endorectal

et incorpore actuellement ’IRM préopératoire.(16)
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3) L’hormonothérapie :

L’hormonothérapie (HT) est utilisée depuis longtemps dans les maladies prostatiques. Les
cestrogenes ont été proposés en alternative a la chirurgie, mais leurs effets indésirables
(cardiovasculaires) en ont limité 1’utilisation. Les analogues de la GnRH ont montré leur efficacité
dans de premicres études publi¢es en 1982 avant d’étre mis sur le marché trois ans plus tard et de
devenir le traitement médical de référence en matiére de suppression androgénique. Parallélement,
les anti-androgéne non stéroidiens ou steéroidiens ont fait la preuve de leur efficacité dans le
traitement hormonal du cancer de la prostate ; bien qu’ils puissent étre prescrits en monothérapie
dans des indications précises, ils sont essentiellement utilisés dans leur forme non stéroidienne en
association avec les agonistes de la GnRH. (17)(voir Fig.21)

Le traitement hormonal du cancer de prostate, en cas de maladie localement avancée ou
métastasique, a pour objectif de diminuer la testostérone circulante en dessous d’un seuil
empiriquement fixé a 50 ng/dl, bien que la testostérone médiane obtenue aprés orchidectomie
(I’exérese des deux testicules) soit de 15 ng/dl. Un seuil optimal a été fixé, sur avis d’experts, a 20

ng/ml. (16)

Cytokines, hormones
facteurs de croissance o

HYPOTHALAMUS -
CRH, LHRH Y:ijj:)
Agonistes et Kinases

- { antagonistes de la — L
HYPOPHYSE | LHRH EH
B ( /
FSH. LH ACTH RA - ;
1 Inhibiteurs de la _"I i

[ Anti-androgénes

CORTEX * stéroidogenése
SURRENALIEN
)

/

Pulpectomie ‘

Figure 21: Mécanisme d’action du récepteur aux androgénes et régulation de la synthése de la

testostérone.

RA : récepteur aux androgenes ; DHT : 5-dihydrotestostérone ; Hsp : Heat-Shock Protein ; FT :
facteur de transcription ; FSH : hormone folliculo-stimulante ; ACTH : corticotrophine ; LH :
hormone lutéinisante ; CRH : corticolibérine ; * : possibilité de synthése de testostérone

intratumorale par stimulation autocrine. (18)
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- Types d’hormonothérapie :

a) LES ANALOGUES DE LHRH :

La GnRH (Gonadotropin Releasing Hormon, anciennement appelée LHRH) est une hormone
sécrétée par ’hypothalamus qui controle la sécrétion de deux hormones secrétées par
I’antéhypophyse : FSH et LH.

LH va stimuler la cellule de leydig pour qu’elle produise la testostérone (fonction endocrine). La
testostérone va agir sur les tissus cibles, et elle est capable d’exercer un rétrocontrole toujours négatif

sur I’étage hypophysaire et hypothalamique (voir Fig.22).

Hypothalamus
k.

Antéhypophyse

(cellules gonadotropes) —_

FSHY ~LA o
Tuﬂculo\
Foncti oridocrlno {cell. Leydig)

Testoatérone

v
Lissus cibles

Figure 22: Control hormonal (25)

- Les analogues de LHRH produisent un effet de blocage hormonal dont I’efficacité est
identique a celle de la castration chirurgicale. Leur découverte date du début des années 70
avec les travaux du Pr A.V.Schally, Prix Nobel de médecine en 1977, aprés la découverte en
1930 de FSH et LH. En 1984, les agonistes regoivent I’autorisation de mise sur le marché
américain dans le cadre du cancer de la prostate métastasique. En 1986, la triptoréline
(Decapeptyl™) est le premier analogue a libération prolongée commercialisé au monde. Les
analogues de la LHRH s’imposent alors rapidement comme I’hormonothérapie de référence

du cancer de la prostate. (20)
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Ces molécules de synthese sont 50 a 100 fois plus puissantes que la GnRH naturelle. Ils sont
obtenus en substituant deux acides aminés aux deux pbéles de la molécule naturelle et sont tres
résistants a la dégradation thermique. (20)

Les principaux medicaments utilisés sont :

- La Triptoréline (DECAPEPTYL®) ;

- La Leuproréline (ENANTONE®) ;

- LaBuséreline (SUPREFACT®) ;

- La Nafaréline (SYNAREL® utilisée en solution nasale) ;

- La Goséreline (ZALADEX®, utilis¢ sous formes d’implants) ;
- Mode d’action des analogues de la LHRH :

L’effet thérapeutique de ces analogues est basé sur la pulsatilité¢ physiologique de la sécrétion de
LHRH au niveau hypophysaire. Une injection unique entraine une sécrétion intense et soutenue de
LH et de FSH. Une administration chronique et prolongée avec perte de la pulsatilité physiologique
provogue une désensibilisation hypophysaire et un effondrement consécutif de la secrétion de LH et
de FSH réalisant une castration chimique.(20)

Quand le traitement est initié, la premiere injection peut induire une hyperproduction initiale
paradoxale de FSH et LH, dénommeée « effet flare-up ».

Effets indésirables :

- Diminution de la libido ;
- Impuissance ;
- Bouffées de chaleur ;

- Fonte musculaire et anémie ;

b) Les antagonistes de LHRH : Dégarélix (Firmagon®)

Le Dégarélix est un antagoniste sélectif de ’hormone LHRH(GnRH). 1l se fixe de fagon
compétitive et réversible sur les récepteurs GnRH de I’hypophyse, entrainant ainsi rapidement une
réduction de la libération des gonadotrophines, hormone lutéinisante (LH) et hormone lutéinisante
(LH) et hormone folliculostimulante (FSH), et donc une réduction de la sécrétion de testostérone (T)
par les testicules. Contrairement aux agonistes de la GnRH, les antagonistes de la GnRH n’induisent
pas de pic de LH, responsable du pic de testostérone/d une stimulation de la tumeur et d’une possible

exacerbation des symptomes (effet flare-up), lors de I’initiation du traitement. (21)
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Effets indésirables :

- Douleur au site d’injection ;
- Erythéme au site d’injection ;
- Anémie ;
- Bouffées de chaleur ;

c) Les antis androgenes :

1. Les anti-androgenes (AA) de premiére génération :

Les principaux médicaments utilisés :
- Le Flutamide (Eulexine®) ;
- Nilutamide (Anandron®) ;
- L’Acétate Decyprotérone (Cyprostat® ; Androcur®) ;

- Bicalutamide (Casodex®) ;

Mode d’action :

Ils agissent principalement en se liant aux récepteurs androgéniques pour I’inhiber, avec
cependant une affinité pour celui-ci généralement inférieure a celle de la DHT. Ils n’ont pas réussi a
démontrer un bénefice significatif chez les patients atteints de CPRC. En outre, ces médicaments
peuvent induire un effet agoniste sur le RA et donc stimuler la croissance tumorale. L’arrét de la
stimulation du RA par I’AA peut alors permettre une nouvelle efficacité anti-tumorale. Cet effet bien
connu est un argument pour le BAC intermittent mais aussi a I’origine des fréquentes manipulations
hormonales cherchant a obtenir une réponse (généralement de courte durée) soit par 1’introduction
d’une nouvelle hormone, soit par le simple retrait de ' AA (207 de réponse biologique : syndrome de
retrait des anti-androgeénes). (18)

Ils sont divises en deux grandes catégories, les anti-androgénes stéroidiens et 1’anti-androgéne
non stéroidien :

i) Les anti-androgénes non stéroidiens :

Le Flutamide (Eulexine®), Nilutamide (Anandron®), Bicalutamide (Casodex®) ;

Ils se fixent spécifiquement sur les récepteurs des androgénes intra-cytoplasmique et en inhibant
la translocation du cytoplasme vers le noyau. (74)

Les Bicalutamides (Casodex®) Les Flutamides sont des anti-androgénes non stéroidiens,
relativement purs. Ils se lient de maniére compétitive aux récepteurs des androgénes dans le
cytoplasme cellulaire, produisant une distorsion du site de liaison du co-activateur, de sorte que le

récepteur ne peut pas initier la transcription des génes. (28)
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Pharmacocinétique :

Le Bicalutamide a une trés longue demi-vie de 7 & 10 jours, il est métabolisé dans le foie. Le
Flutamide subit un métabolisme de premier passage important et a une demi-vie de 8h.(28)
Effets indésirables : (28)

- Effet anti-androgeénes :

o Gynécomastie,

o Bouffees de chaleur,

o Impuissance,

o Diminution de la libido,

o Inhibition de la spermatogénése.

o Nausées, vomissement, diarrhée, prise de poids.
o Eruption cutanée, prurit, peau seche

o Ictére cholestatique.

ii) Les anti-androgénes stéroidiens :

Acétate de Cyprotérone (ANDROCURE®) :

L’ Acétate de Cyprotérone, un stéroide a 21 atomes de carbone, est un progestatif et un
glucocorticoide faible. Son activité progestative produit une rétro-inhibition de la sécrétion de la
gonadotropine (LH). A fortes doses, la Cyprotérone inhibe (inhibition compétitive) la liaison des

androgénes (Sa-dihydrotestostérone) a ses récepteurs cytosoliques. (28)

Pharmacocinétique :

L’ Acétate de Cyprotérone est métabolise dans le foie, et a une tres longue demi-vie de 2 jours.
(28)

Effets indésirables : (28)

- Effets anti-androgenes :

o Gynécomastie,
o Bouffées de chaleur,
o Impuissance,

o Diminution de la libido,
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o Inhibition de la spermatogénése.
o Fatigue
o Hépatotoxicité lors d’une utilisation a long terme, entrainant une hépatite et
parfois, une insuffisance hépatique
2. Les nouveaux anti-androgenes :
a) PEnzalutamide : (18)

L’Enzalutamide (Xtandil®) est un AA de nouvelle génération ayant une affinité pour le RA, elle
aussi inférieure a celle de la DHT mais bien supérieure aux AA de premiére génération. Il est de plus
dépourvu d’activité agoniste (en I’absence de mutation acquise du RA). Il agit également par
altération de la translocation nucléaire du RA, inhibition de la fixation a I’ADN et du recrutement des
co-activateurs de la transcription (Fig.23) I’autorisation de mise sur le marché (AMM) a été accordé
apres la publication des résultats de 1’étude AFFIRM.

Pharmacocinétique :

L’Enzalutamide est métabolisé par le CYP2C8 et, dans une moindre mesure, par le CYP3A4/5,
tous deux impliques dans la formation du métabolite actif. A son tour, I’Enzalutamide est un
inducteur puissant du CYP3A4 et un inducteur modéré du CYP2C9. Le métabolite actif de
I’Enzalutamide est fortement lié aux protéines. Son élimination, aprés une demi-vie de 7 jours, est
principalement urinaire (707%), le reste étant éliminé dans les selles.

Les effets secondaires :

Sont essentiellement marqués par :
- Les bouffées de chaleur ;

- La fatigue et une diarrhée ;

Une probable diminution du seuil épileptogene par un mécanisme inconnu, doit rendre prudente
son utilisation chez les patients a risque ou en cas de Co-médication.

Dans I’étude AFFIRM, il n’y avait pas plus de prise pondérale, d’hyperglycémie,
d’hyperlipidémie ou d’intolérance au glucose dans le groupe Enzalutamide que dans le groupe
placebo, cependant I’étude n’était pas construite pour démontrer I’absence de syndrome métabolique.

Il faut enfin souligner que ce traitement ne nécessite pas de corticothérapie concomitante.
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b) L’Acétate d’Abiratérone : (18)

L’ Acétate d’Abiratérone (Zytiga®) est un inhibiteur irréversible du cytoplasme P450c17
(CYP17A1) qui catalyse deux réactions importantes impliquant la 17-hydroxylase et la 17,20-lyase,
enzymes présentes dans les testicules, les surrénales et le tissu prostatique tumoral, indispensables a
la biosynthese des androgenes (Fig.23). L’inhibition de I’activité du CYP17 par 1’ Abiratérone

diminue donc le taux circulant de testostérone.

Inkibition par
l'achlate

d’abiratérone (AA)

e, Inhibition par le
T kéoconazole

Cholestérol
iy
—

[Pregnoons_]—

I 17-OH Pregnolone ‘

I 17-OH Progestérone |—-I 17Desoxycortisol ‘_"l Cortisol U

— ‘Andmsténedione J—-‘Testc:-stérone ‘_'[DHT ‘ﬂ

Figure 23: voies de synthése et d’inhibition des androgénes utilisées dans le cancer de la
prostate ’administration concomitante a I’acétate d’abiratérone d’une dose faible de cortisone
permet de diminuer le rétrocontrole positif sur ’ACTH, et donc de diminuer I’effet
minéralocorticoide. Les fleches pleines représentent les effets de stimulation (haut) ou
d’inhibition(bas) de I’anti-androgene (AA). DHEA : déhydroépiandrostérone ; DHT : 5-
dihydrotestostérone. (18)

Pharmacocinétique :

Administration per-os a jeun (I’absorption d’Acétate d’ Abiratérone est fortement augmentée par
I’alimentation, conduisent a une variabilité trop importante d’exposition). Aprés administration orale,
la pro-drogue est rapidement absorbée puis désacétylée par le foie (indépendamment des
cytochromes) donnant sa partie active I’ Abiratérone. L’ Abiratérone est fortement liée aux protéines
(>997), et métabolisée au niveau hépatique par le CYP3A4 et SULT2A1 en métabolite inactif.
L’excrétion de I’ Abiratérone se fait a 887 dans les selles et 57 dans les urines, avec une demi-vie de

12 + 5 heures.
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Effets secondaires ;

- L’Acétate d’Abiratérone n’entraine pas d’insuffisance surrénalienne, la synthése de
corticostérone étant préservée.

- Une augmentation de la LHRH, de I’ACTH et des minéralocorticoides a par la suite mené
au développement de cette drogue en co-administrant celle-ci avec de la prednisone (10
mg/j en une ou deux prises) afin de rétablir le rétrocontrdle négatif sur I’ACTH.

- la possibilité de survenue de signes d’hyperaldostéronisme (HTA, rétention hydrosodée et
hypokaliémie).(18)

d) LES OESTROGENES :

Ils ont deux actions : centrale et périphérique :
- Centrale par rétrocontréle négatif (feedback) identique a celui des analogues.
- Péripheérique par :
o Diminution de la sécrétion de testostérone testiculaire,
o Stimulation de la production de SHBG (Sex Hormone-Binging Globulin),
cytotoxicité directe sur les cellules tumorales.
o Action anti-androgene directe (liaison aux récepteurs des androgenes), et

stimulation de la sécrétion de la prolactine

Les différentes formes d’cestrogéne disponible sont le diéthylstilbestrol (DES)-le plus utilisé -,
et le fosfestrol(DES diphosphates, activé au sein méme du tissu cancéreux. Les premiers essais
thérapeutiques sont menés par le VACURG (Veterans Administration Cooperative Urological
Research Group) en 1959. (20)

L’Estramustin :

L’Estramustin est une combinaison liée a I’cestradiol et a la moutarde azotée liée au carbamate
qui a des effets anti-androgeénes (dus a ’estradiol) et des effets anti-microtubules (dus a la moutarde
azotée) ; il provoque une diminution marquée de la testostérone plasmatique et une augmentation des
niveaux d’cestrogénes. (29)

Diéthylstilbestrol :

Le Diéthylstilbestrol (DES) (Distilbéne®), est un cestrogéne de synthése connu depuis les
travaux d’Huggins, pour lequel il persiste un intérét dans le traitement du CPRC (Castrate-Resistant
Prostate Cancer), en pré-chimiothérapie ou chez les patients trop fragiles pour une chimiothérapie.
D’un point de vue physiopathologique, le DES exerce un rétrocontrdle négatif sur 1’axe

hypothalamo-hypophysaire (diminution de la synthése de LH), stimule la sécrétion de la globuline se
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liant aux hormones sexuelles (SHBG) et de prolactine_ ce qui diminue la synthése de testostérone
testiculaire, concomitamment & une action directe du DES sur les cellules de Leydig _, et a également
une affinité importante pour le RA. Du fait d’une surmortalité importante liée a la survenue
d’accidents cardiovasculaires et thromboemboliques observés lors des essais cliniques initiaux, il est
désormais utilisé a une dose comprise entre 1 et 3 mg/j et associé a une anticoagulation
(généralement par aspirine ou coumadine), avec un profil de toxicité plus acceptable (sous
surveillance stricte de la maladie thromboembolique, et avec discussion d’une irradiation
prophylactique de la gynécomastie), entrainant un bénéfice clinique chez environ 207 des patients
avec un CPRC et une réponse biologique dans 307 des cas.(18)

Cependant, le diéthylstilbestrol ne doit plus étre utilisé au stade initial de CRPC (pour lequel le
Docétaxel ou I’ Abiratérone sont les traitements de référence) mais apres échec de tout le reste, ce qui
peut amener quelgques avantages a ces patients en phase préterminale. (18)

4) Chimiotherapie :

a) Le Docétaxel :

Le Docétaxel est considéré comme la chimiothérapie de premiere intention dans le CPRC. Une
posologie de 75 mg/m? administré toutes les trois semaines associées & 10 mg/j de prednisone, a mis
en évidence une amélioration de la survie comparable avec moins de complications
thromboemboliques que la combinaison avec le Phosphate d’Estramustin par rapport a la
Mitoxantrone.

Est un agent antinéoplasique qui agit en favorisant I’assemblage de la tubuline en microtubules
stables et en inhibant leur depolymérisation conduisant a une diminution marquée de la tubuline libre.

In vitro, le Docétaxel désorganise le réseau intracellulaire des microtubules, qui est essentiel
aux fonctions vitales de la mitose et de I’interphase. (31)

b) Le Cabazitaxel :

Une chimiothérapie de seconde ligne par le Cabazitaxel (taxane semi-synthétique) avait une
amélioration de la survie globale dans une étude de phase Ill. Dans cette étude les patients qui ont
progresse apres une premiere chimiothérapie a base de Docétaxel — Prednisone avaient recu
respectivement : 12 mg/m? de Mitoxantrone + 10 mg de prednisone et 25 mg/m? de Cabazitaxel +10
mg de Prednisone. Le critére de jugement principal était la survie globale. Les médianes de survie
étaient respectivement de 15,1 (IC 957 : 14,1 16,3) et de 12,7(IC 95 7: 11,6 13,7) mois dans les
bras Cabazitaxel et Mitoxantrone. La survie sans progression, critére de jugement secondaire de

I’étude, était genéralement en faveur du bras Cabazitaxel. Les effets secondaires de grade trois ou
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plus tels que la neutropénie fébrile (8% versus 1%) ou non (827 versus 587%) et la diarrhée (67 versus
<17) étaient plus fréquents chez les patients traités par le Cabazitaxel. (30)

Est un agent antinéoplasique qui agit en perturbant le réseau de microtubules dans les cellules.
Le Cabazitaxel se lie a la tubuline et favorise 1’assemblage de la tubuline en microtubules, tout en
inhibant leur dépolymérisation. Cette action conduit a la stabilisation des microtubules, ce qui
entraine 1’inhibition de la mitose et I’interphase des fonctions cellulaire. (32)

c) La Mitoxantrone :

La Mitoxantrone, est un antinéoplasique cytostatique appartenant a la famille des anthracene-
diones de synthese,

Mécanisme d’action :

Agent réactif de I’ADN qui s’intercale dans 1’acide désoxyribonucléique (ADN) par des liaisons
d’hydrogene, ce qui provoque des liaisons transversales et des cassures des brins. Elle interfére
¢galement avec 1’acide ribonucléique (ARN) et est un puissant inhibiteur de la topoisomérase Il. La
Mitoxantrone posséde un effet cytotoxique tant sur les cultures de cellules humaines en prolifération
et non en prolifération, ce qui suggeére un manque de spécificité de la phase du cycle cellulaire et une
activité contre les néoplasmes proliférant rapidement et les néoplasmes a croissance lente. La
Mitoxantrone bloque le cycle cellulaire dans la phase G2, ce qui induit une augmentation de I’ARN
cellulaire et de la polyploidie.

In vitro, la Mitoxantrone a montré qu’elle inhibait les lymphocytes B, les lymphocytes T et la
prolifération des macrophages et la détérioration de la présentation des antigenes, de méme que la

sécrétion de I’interféron gamma, du facteur de nécrose tumorale alpha et I’interleukine 2. (75)

5) Immunothérapie :

L’immunothérapie vaccinale par Sipuleucel-T « (Provenge ®) est un vaccin cellulaire
comprenant les cellules mononuclées autologues du patient, sensibilités in vitro avec une protéine de
fusion associant la PAP couplée au GM-CSF » est pour I’instant la seule immunothérapie disponible
pour le cancer de la prostate métastasique résistant a la castration, peu ou pas symptomatique.

Son principe d’action repose sur le prélevement de cellules présentatrices d’antigénes (cellules
dendritiques) au cours d’une leucophérése. Ces cellules sont activees, puis réinjectées. Elles sont
alors capables de stimuler les lymphocytes T pour les diriger vers les cellules tumorales. L’essai

IMPACT (immunothérapie for prostate adenocarcinoma treatment), essai de phase 11 multicentrique
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en double insu ayant inclus 512 patients recevant le Sipuleucel-T versus placebo, a mis en évidence

une amélioration significative de la survie globale (25,8 mois versus 21,7 mois, p = 0,03). En

revanche, il n’y avait pas de différence entre les deux bras en termes de progression clinique. (71)
D’autres immunothérapies sont actuellement en cours d’évaluation :

- Vaccination par des cellules tumorales allogéniques inactivées : le GVAX® (Biosante

Pharmaceuticals Lincolnshire,IL) est un vaccin basé sur deux lignées cellulaires
alogéniques tumorales prostatiques ( LNCaP et PC3) transfectées avec le géne codant le
GM-CSF. Apres irradiation, ces cellules tumorales allogéniques modifiées, sont injectées
au patient par voie intradermique (Fig.24). (33)

SlPuleucel—\

B

Anti PD-1

Ag‘

tumoraux

PROST-VAC

Chimiothérapie, Chimiothérapie
radiothérapie métronomique

Figure 24: Résumé des mécanismes d’action des immunothérapies dans le cancer de prostate ;

CPA : cellule présentatrice d’antigéne ; CLTA-4 : cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4

; LTA : lymphocyte T activé ; LTI : lymphocyte T inhibé ; LTReg : lymphocyte T régulateur ;
PD-1 : programmed cell death 1 ; PD-1L : ligant de programmed cell death 1. (33)
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6) Radiothérapie métabolique

Le Ra-223 (Alpharadin®) est un alpha-pharmaceutique qui délivre une haute énergie linaire dans
un rayon d’irradiation limité (100m). Il permet ainsi d’induire des cassures dans I’ADN de la cellule
tumorale sans Iéser les cellules environnantes. 11 est trés spécifique de 1’os. Il a été pens¢ initialement
pour traiter la douleur liée a des métastases osseuses. Les résultats des phases Il contre-placebo ont
monté non seulement une amélioration de la douleur mais un effet potentiel sur la survie avec une
toxicité limitée. Les résultats de la phase 111 de I’étude ALSYMPCA avaient été présentés comparant
le gain en survie globale chez des patients avec CPRC avec des métastases osseuses (supérieur a
deux sur la scintigraphie mais sans métastases viscérales) traités par Ra-223 versus placebo.(30)

7) Therapie ciblée :

Anti-PARP :

Les inhibiteurs PARP — ou anti-PARP — sont des molécules qui bloquent les enzymes qui
réparent certains dommages dans I’ADN. Des études a long terme ont montré que ces mécanismes de
réparation de I’ADN sont souvent au cceur des processus cancéreux et que leur ciblage thérapeutique
de I’ADN est souvent au cceur des processus cancéreux et que leur ciblage thérapeutique peut étre
pertinent. Cette stratégie thérapeutique a d’abord été développée pour les cancers gynécologiques
chez les patients présentant des mutations du gene BRCA1-2. (35)

L’Olaparib est un puissant inhibiteur des molécules impliquées dans la réparation de I’ADN
(enzymes poly (ADP-ribose) polymérase humaine, PARP™). En inhibant ces enzymes, I’Olaparib va
bloquer une partie du processus de réparation de I’ADN. Les cellules cancéreuses, qui présentent déja
des altérations dans certains génes de réparation de I’ADN, seront donc ciblées en bloquant d’autres
mécanismes de réparation de I’ADN.(36)

8) Le traitement specifique des métastases osseuses : agent ciblant I’os

Bisphosphonates :

Les Bisphosphonates inhibent la résorption osseuse liée a I’activité ostéoclastique et ont un effet
clinique sur les complications squelettiques et les douleurs. L’ Acide Zolédronique (ZOMETA®) a
démontré son efficacité dans la prévention des complications des métastases osseuses du CPRCm
(diminution des événements o0sseux), a dose de 4 mg en injection IV lente toutes les 4 semaines. (16)

9) Anticorps anti-RANKL :
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Le Dénosumab (Xgeva®) est un anticorps monoclonal (1gG2) humain qui se lie avec une forte
specificité au RANK-ligand (RANKL). Il est indiqué dans la prévention des complications osseuses
chez des patients ayant un CPRC avec métastases osseuses.(34)

Empéchant I’activation du récepteur RANK situé a la surface des ostéoclastes et de leurs
précurseurs. Le blocage de I'interaction RANK/RANKL inhibe la formation, la fonction et la survie
des ostéoclastes et diminue ainsi la résorption osseuse dans 1’0s cortical et trabéculaire. Il a obtenu
I’ AMM apres une étude randomisée de phase IIT en double insu comparant 1’ Acide Zolédronique et
le Dénosumab en termes d’événements osseux chez des patients porteurs de CPRC avec un haut
risque de métastases osseuses (PSA > 8 ng/ml, et un TDPSA < 10 mois).(30)

- Ladose est de 120 mg/tous les 28 jours en injections s.c. Ce traitement réduit
significativement le risque de fractures vertébrales. Un supplément systématique en

calcium et vitamine D doit lui étre associe. (34)

L’Acide Zolédronique (Zométa®) et de Dénosumab (Xgeva) ; agissant sur le remodelage
o0sseux, ils exposent tous deux a une démineralisation accrue, une hypocalcémie et au risque
d’ostéonécrose de la machoire, et renforcent donc la nécessite de surveiller ces effets déja pour partie
induite par la corticothérapie au long cours, associée a la prise en charge du CPRC.(18)

4. Indications thérapeutiques
4-1) Maladie localisée :
A- Traitements de cancer de prostate a faible risque D’Amico :
e Surveillance active
e Prostatectomie radicale

e Radiothérapie avec modulation d’intensité
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Tableau 111 : Recommandations pour le traitement des CaPs a faible risque (47) :

Recommandations Evaluation de la force

Surveillance active (SA)

Offrir la SA aux patients ayant une espérance de vie > 10 ans et Fort
orte
une CaP a faible risque

Les patients présentant une histologie intraductale et cribriforme Fort
orte
a la biopsie doivent étre exclus de la SA.

Si nécessite, effectuez une IRMm avant une biopsie de Fort
orte
confirmation.

Faites une biopsie ciblée (de toute lésion PI-RADS > 3) et une
biopsie systématique si une biopsie de confirmation est Forte

effectuée.

Effectuer I’évaluation sérique d’antigéne prostate-spécifique

(PSA) tous les 6 mois.

Forte

Effectuer un toucher rectal (TR) tous les 12 mois. Forte

La biopsie répétée devrait étre exécutée s’il y a I’évidence de la
progression de PSA, de progression clinique sur TR ou de Forte

progression radiologique sur mpMRI

Au cours du suivi, si '’IRMm est négative (c’est-a-dire PI-

RADS < 2), et si la suspicion clinique de progression du CaP
est faible (par exemple, faible vitesse du PSA, long temps de Faible
doublement du PSA), omettre la biopsie sur la base d’une prise

de décision partagée avec le patient.

Conseiller les patients sur la possibilité d’avoir besoin d’un c
orte
traitement supplémentaire a ’avenir.

Traitement actif

Offrir la chirurgie et la radiothérapie comme alternatives a la
SA pour les patients adaptés a de tels traitements et qui Eaibl

aible
acceptent un compromis entre la toxicité et la prévention de la

progression de la maladie.

Dissection des ganglions lymphatiques pelviens (PLND)

N’effectuez pas de PLND (risque estimé pour pN+ < 57%) Forte
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Traitement Radiothérapeutique

Proposer une curiethérapie a faible dose aux patients présentant
un CaP a faible risque, sans résection transurétrale préalable de c

orte
la prostate, avec un bon score international des symptomes

prostatiques et un volume de la prostate < 50 ml.

Utiliser une radiothérapie a modulation d’intensité avec une
dose totale de 78-80 Gy ou une hypo fractionnement modéré Fort

orte
(60 Gy/20 fx en 4 semaines ou 70 Gy/28 fx en 6 semaines),

sans thérapie de privation d’androgene.

Autres options thérapeutiques

Ne proposer qu’un traitement de la glande entiére (comme la

cryothérapie, les ultrasons focalisés a haute intensité, etc.) ou un c
orte

traitement focal dans le cadre d’un essai clinique ou d’une étude

de cohorte prospective bien congue.

B- Traitement de cancer de prostate a Risque intermédiaire DAMICO

Ce groupe est hétérogene est pourrait étre subdivisé en un groupe favorable (1 seul critére de
D’Amico et < 50 7/ des biopsies envahies et absence de grade 4 majoritaire), pouvant faire I’objet de
proposition moins invasive et dont le profil s’apparenterait plus au groupe faible risque et un groupe
moins favorable, en faveur d’un traitement curatif. (38)

La prostatectomie radicale est le traitement de choix pour ce groupe de patients, une préservation
des bandelettes vasculo-nerveuses dépend du statut érectile du patient, et I’absence de I’atteinte de la
capsule sur I’IRM (39)

Le curage ganglionnaire dépend du risque d’envahissement selon le nomogramme (40)

La radiothérapie :

La RT est un traitement de référence des cancers de prostate des patients du groupe
intermédiaire. L’essai PROTECT, avec plus de 207 des patients présentant un stade intermédiaire au
diagnostic, confirme I’équivalence en maticre de survie spécifique entre chirurgie et irradiation a 10
ans. Plusieurs essais ont montré un bénéfice a associer une hormonothérapie courte a la RT.
Cependant, le groupe intermédiaire est un groupe hétérogeéne, avec des pronostics tres différents. 1l a
été montré que les patients du groupe intermédiaire sans facteurs de mauvais pronostique (Gleason

3+4, moins de 507 de biopsies positives) avaient un excellent résultat quand ils étaient traités par
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radiothérapie exclusive (38). Il semble donc possible de ne proposer qu’une radiothérapie exclusive
chez ce groupe de patients.

Le bénéfice de I'augmentation de dose a été bien démontré dans ce sous-groupe de patients : une
irradiation a la dose minimale de 76Gy est nécessaire chez ces patients, si possible en modulation
d’intensité. Cette augmentation de dose apparait utile méme en cas d’hormonothérapie associée (41).

La combinaison de la radiothérapie externe et de la curiethérapie, a des débits de dose faibles ou
élevés, peut étre supérieure a la radiothérapie externe seule (42). Cela doit étre confirmé par des tests
prospectifs supplémentaires.

La curiethérapie exclusive a faible débit de dose peut étre proposée aux patients du groupe
intermédiaire s’ils ne présentent qu’un seul facteur de mauvais pronostique : PSA inférieur ou égale a
15 ng/mL ou Gleason 7(3+4). Dans ce cas, il est impératif de disposer d’une IRM de bonne qualité

qui ne montre pas d’extension extra-prostatique.

Une HT courte de 6 mois associée a une irradiation prostatique de 70Gy ameliore la survie
globale des patients du groupe intermédiaire par rapport a une radiothérapie exclusive a dose
conventionnelle de 70Gy. (71)

C- Traitement de cancer de prostate a haut risque D’AMICO :

Radio-hormonothérapie : (traitement de référence)

L’hormone-radiothérapie est supérieure a la RT exclusive sur le contréle local, le controle
biochimique, le développement de métastases et la survie globale a 10 ans EORTC : 40 vs 58
(p=0,0004) ; RTOG 85-31 : 38 vs 47 7 (p=0,0043) (37,38).

L’hormono-radiothérapie est supérieure a ’hormonothérapie (HT) seule sur le controle
biochimique, la survie sans métastases et la survie globale.

L’HT longue de 2 a 3 ans est supérieure & une HT courte (4-6 mois) pour la survie biochimique
sans récidive, la survie clinique sans récidive et la survie sans métastases un avantage en termes de
survie a été observé chez les patients ayant un score de Gleason de 8 a 10 dans 1’étude RTOG, mais il
s’agit d’une étude de sous-groupe. Pour les patients du groupe a haut risque une HT longue (2 ans)
améliore la survie sans métastases et la survie globale par rapport a une hormonothérapie de 4 mois
méme en cas de doses d’irradiation > 76GY.(45)

Un essai canadien a comparé 18 mois versus 36 mois (3 ans) et n’a pas trouvé de différence
significative pour tous les critéres de jugement évalués. Cependant, il s’agissait d’un essai de

supériorité et non d’un essai d’équivalence : il n’est pour I’instant pas démontré que 18 mois est
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équivalent a 3 ans. Pour les patients n’ayant qu’un seul facteur de haut risque ou bien présentant des
polypathologies associées (notamment cardiovasculaires), il est possible d’arréter d’hormonothérapie

a 18 mois, qui est pour ’instant la durée minimale a envisager. (46)

Traitement chirurgical :

La prostatectomie radicale doit étre discutée dans le cadre d’un traitement multimodal.

d) Suivi apreés traitement :

Objectifs :

L’objectif de suivi apres traitement est la détection d’une éventuelle récidive et I’évaluation des
séquelles du traitement afin de les prendre en charge.(47)

Le suivi est uniqguement clinique et biologique :

Sur le plan clinique : I’interrogatoire permet d’estimer le statut mictionnel (incontinence,

dysurie), le statut sexuel (dysfonction érectile), le statut digestif et I’état général (fatigue, douleurs,
retentissement psychologique). L’intérét du toucher rectal (TR) varie e fonction du traitement réalisé.
(47)

Sur le plan biologique : le dosage du PSA total permet de suivre le statut carcinologique du

patient. Le PSA libre n’a aucun intérét et ne doit pas étre prescrit.
Aucun examen d’imagerie n’est recommandé en I’absence de récidive biologique.(47)

Suivi apreés traitement local :

Le délai de récidive et le PSADT apres un traitement local par chirurgie ou radiothérapie sont
prédictifs du site de récidive (local ou métastatique) et permettent de pronostiquer la survie et la
réponse aux traitements complémentaires (radiothérapie ou hormonothérapie). Un PSADT <8 a 12
mois est corrélé a un risque élevé de récidive métastasique et de mortalité dans les 10 ans. Les
caractéristiques anatomopathologiques post PT et biologiques favorisent la récidive locale qui sont :
un score de Gleason < 7 (3+4), une élévation du PSA aprés un délai >12 mois et un PSADT>10
mois. Dans les autres cas, la récidive est en faveur d’une récidive métastasique. (48)

Chirurgie :

Selon les recommandations le suivi se fait par le dosage du PSA total dans les 3 mois apres
I’intervention. S’il est indétectable, des controles ultérieurs sont recommandés tous les 6 mois

pendant 3 a 5 ans, puis tous les ans pendant 10 a 15 ans.
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L’échec biologique est défini soit par la persistance d’un PSA détectable aprés I’intervention,
soit par la réapparition d’un PSA détectable apres une période d’indétectabilité. La persistance d’un
PSA détectable signe d’une présence de tissu prostatique résiduel, qui peut étre bénin ou malin.

La récidive biologique est définie par une élévation du PSA » supérieure a 0,2 ng/ml »
confirmée par un deuxiéme dosage a 3 mois d’intervalle, alors que le PSA était initialement
indétectable ou avait atteint une valeur nadir < 0,1 ng/ml. (47)

Radiothérapie et curiethérapie :

La valeur du nadir du PSA » criteres de Phoenix (Nadir+2 ng/ml) » permet la vérification de la
récidive biologique. Aprés radiothérapie sans hormonothérapie, le nadir peut ne survenir que
tardivement (aprés 2 ans). Aprés curiethérapie, 5 a 6 ans sont nécessaires pour que 907 des patients
atteignent le nadir et il peut exister des effets rebonds pendant 2 a 3 ans. Distinguer un effet rebond
d’une récidive, méme s’il semble exister des profils différents, est difficile méme avec I’imagerie.

(47)

HIFU :

Selon les recommandations la récidive apres HIFU est définie par le « PSA Nadir +1,2 ng/ml ».

Le nadir médian est d’environ 0,15 ng/ml. Des biopsies prostatiques sont pratiquées si la valeur du
PSA st supérieure au PSA Nadir + 1,2 ng/ml et elles sont indispensables avant d’envisager un
traitement de rattrapage.(47)

Bilan d’extension a réaliser en cas de récidive biologique apres traitement local :

L’intérét de I’imagerie est d’identifier une récidive locale pouvant justifier d’un traitement de
rattrapage. Il n’y a pas d’indication systématique a une imagerie en dehors d’une récidive
biochimique ou clinique aprés traitement local (PT ou RT).

Un bilan complet par TDM et scintigraphie osseuse est indiqué en cas de symptémes ou de
valeurs de PSA élevées (PSA> 10 ng/ml). (49)

Lignes directrices pour la thérapie de deuxieme ligne aprés un traitement a visée curative (50)
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Tableau IV : Recommandations pour la thérapie de deuxieme ligne apreés un traitement a visée

curative (76)

Traitement local de sauvetage Evaluation de la force

Recommandations en cas de récidive biochimique aprés une

prostatectomie radicale

Proposer une surveillance de 1’antigéne prostatique spécifique
(PSA) aux patients présentant une récidive biochimique avec Faibl

aiple
des caractéristiques a faible risque lors d’une rechute et qui

pourraient ne pas bénéficier d’une intervention.

Offrir une radiothérapie de sauvetage (SRT) aux patients dont le
taux d’APS est supérieur a la limite indétectable. Une fois quel Fort

orte
la décision de recourir a la TRS a éte prise, la TRS (au moins 66

Gy) doit étre administrée le plus rapidement possible.

Proposer une thérapie hormonale en plus du SRT aux hommes Eaibl
aible
présentant une récidive biochimique.

Recommandations en cas de récidive biochimique apres une

radiothérapie

Traiter des patients hautement sélectionnés avec un CaP localisé
et une récidive locale histologiquement prouveée par une Faible

prostatectomie radicale de sauvetage (SRP).

La RP de sauvetage ne doit étre effectuée que dans des centres Eaibl
aible
expérimentés.

N’offrir que I’échographie focalisée a haute intensité de

sauvetage, I’ablation Cryo-chirurgicale de sauvetage et la
curiethérapie de sauvetage aux patients dont la récurrence locale | Forte
est prouvée dans le cadre d’un essai clinique ou d’une étude de

cohorte prospective bien congue.

Recommandations pour un traitement de sauvetage

systemique

Ne pas proposer de traitement de privation d’androgénes aux
patients MO dont le temps de doublement du PSA est supérieur | Forte

a 12 mois.
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4-2) Traitement de cancer prostatique métastatique :
Le cancer de la prostate métastatique comprend le stade 4 et les cas récidivants ou le cancer s’est
propageé au-dela des tissus entourant la prostate vers d’autres parties du corps. L’hormonothérapie est

considérée comme le traitement standard pour les CaPs métastatiques

Maladie Oligo-métastatique :

Maladie Oligo-métastatique est caractérisée par la présence de moins de 3 ou 5 métastases, cette
description clinique serait la traduction d’une partie biologique particuliere, ou les cellules tumorales
n’auraient acquis qu’une partie des génes de dissémination. (77)

La prise en charge de ces maladies oligo- métastatiques inclue celle de la tumeur primitive (en cas de
maladie oligo- métastatique d’emblée), le traitement local des métastases et le traitement systémique
associé. En particulier, le traitement local des métastases peut se baser sur la chirurgie, la
radiothérapie, en particulier stéréotaxique, la cryothérapie ou la radiofréquence. De nombreux essais
ont débuté pour évaluer les différentes approches thérapeutiques.(78)

Chez les patients en rechute aprés un traitement local, une thérapie ciblant les métastases a été
proposée, dans le but de retarder le traitement systémique. Un essai randomisé de phase Il compare le
traitement ciblant les métastases (PCT) a la surveillance chez les hommes présentant un CaP oligo-
récurrent. L’Oligo- récidive a été définie comme <3 1ésions sur la pet-choline uniquement. La survie
sans traitement de privation d’androgene était le principal critére d’évaluation, qui était plus long
avec la PCT qu’avec la surveillance. (77)

Stade métastatique hormono-naif :

Le traitement standard dans le cas ou la masse tumorale est importante ou le score de Gleason> 8
(métastases viscérales) est basé sur une suppression androgénique associée soit a une chimiothérapie
par Docétaxel soit a I’ Acétate d’ Abiratérone. (77)

lignes directrices pour le traitement de premiéere intention de la maladie métastatique : (78)
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Tableau V : Recommandations pour le traitement de premiére intention de la maladie

métastatique.(76)

Recommandations Indice de
force

Offrir un traitement systémique immédiat avec une thérapie de privation | Fort
d’androgéne pour pallier les symptdmes et réduire le risque de séquelles
potentiellement graves d’ une maladie avancée (compression de la
moelle épiniere, fractures pathologiques, obstruction urétérale) aux
patients présentant des symptomes M1.

Proposer une intervention chirurgicale et/ou une radiothérapie locale a Fort
tout patient atteint de la maladie de M1 et présentant des signes de
complications imminentes telles quune compression de la moelle

épiniére ou une fracture pathologique.

Ne pas proposer d’antagonistes des récepteurs Androgéniques en Fort

monothérapie aux patients atteints de la maladie de ML1.

Proposer une ADT combinée a une chimiothérapie (Docétaxel) aux Fort
patients dont la premiére présentation est la maladie de M1et qui sont

aptes a prendre du Docetaxel.

Thérapie de privation d’androgéne combinée a de 1’ Acétate Fort
d’Abiratérone plus prednisone ou de I’ Apalutamide ou de
I’Enzalutamide aux patients dont la premiére manifestation est la

maladie M1 et qui sont suffisamment aptes au régime.

Thérapie de privation d’androgeéne combinée a une radiothérapie de la Fort
prostate aux patients dont la premiére présentation est la maladie M1 et
qui présentent un faible volume de maladie selon les critéres
CHAARTED.

Ne pas proposer de I’ADT associée a un traitement local Fort
(radiothérapie/chirurgie) aux patients atteints d’'une maladie M1 & haut
volume (criteres CHAARTED) en dehors des essais cliniques (sauf pour

le contrble des symptomes).
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Proposer des antagonistes de I’hormone LHRH, en particulier aux Faible
patients présentant une compression imminente de la moelle épiniere ou

une obstruction de la sortie de la vessie.

Offrir un traitement systémique immédiat également aux patients M1 Faible

asymptomatiques de leur tumeur.

Offrir I’administration a court terme d’un antagoniste des récepteurs Faible
androgeéniques (RA) de génération plus ancienne aux patients M1 qui
commencent un agoniste de la LHRH afin de réduire le risque de

phénomene de « flambée ».

Discutez de la thérapie de privation d’androgéne différée avec des Faible
patients M1 bien informés et asymptomatiques de leur tumeur, car elle
réduit les effets secondaires liés au traitement, a condition que le patient

soit suivi de prés.

ADT : thérapie de privation d’androgene
CHAARTED: chimio-hormonal Therapy versus Androgen Ablation Randomized Trial for Extensive

Disease in Prostate Cancer

4-3) Traitement de cancer de prostate résistant a la castration (CRPC) :
Définition du CRPC localisé :

Se définir par une PSADT inférieure a 10 mois, avec PSA supérieur a 2ng/ml, en absence de
métastases a distance.
Définition du CRPC metastatique :

Le CRPC se définir par une élévation du PSA apres un traitement hormonal, les cellules devenues
résistantes aux hormones avec trois augmentations consécutives du PSA a une semaine d’intervalle
au moins, entrainant deux augmentations de 50 % par rapport au nadir, et un PSA>2 ng/ml
(progression biochimique). Et par apparition de nouvelles lésion (progression radiologique). Avec le

taux sérique de testostérone est inférieur a 1,7nmol/l ou 50ng/dl (79).
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1. Recommandation pour les CRPC non métastatique MO :
Dans les cas de récidive biologique apres traitement local et sans métastases MO, traités par
suppression androgénique et chez qui se développe une résistance a la castration, il est recommandé
de compléter la suppression androgénique par de I’Enzalutamide ou I’ Apalutamide. (80)

2. Recommandations pour les CRPC métastatique :
Le cancer prostatique résistant a la castration (CPRC) métastatique peut actuellement bénéficier
d’approches thérapeutiques variées, hormonales, cytotoxiques, immunologiques ou de radiothérapie
métabolique ayant montré des bénéfices en survie globale.
La survie sans progression radiographique et la survie globale sont deux critéres de jugement utilisés
pour I’évaluation du traitement dans le CPRCm.(80)

Premiére ligne de traitement de CPRCm :

Parmi les critéres qui vont guider les choix figurent un certain nombre de facteurs tels que 1’état des
patients et leur age, la présence de métastases viscerales, le caractére symptomatique ou non des
métastases, la nature neuroendocrine tres indifférenciée de la tumeur, la durée de la réponse a
I’hormonothérapie initiale (sensibilité aux hormones) et I’utilisation du Docétaxel dans la phase
hormononaive. (80)

Tableau VI : premiére ligne de traitement pour CRPC métastatique (84)

Premiere ligne de traitement Grade
Poursuite de la suppression androgénique Fort
Pas d’indication a la réalisation de Fort

manipulation hormonale avec un anti-

androgéne de 1 ére génération

En cas de blocage androgénique complet Fort
avec un anti-androgene de 1 ere génération,
celui-ci doit étre arrété. Il n’y a pas
d’indication a la recherche d’un syndrome

de retrait

Il n’existe pas de facteur prédictif Fort
clairement identifié pour choisir le
traitement le plus adapté entre une
hormonothérapie de 2 -eme génération et

une chimiothérapie
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Chez les patients peu ou pas Faible
symptomatique, sans métastase viscérale,
une hormonothérapie de 2 -éme génération

est préconisée

En cas de tumeur indifférenciée, Faible
neuroendocrine, de métastases viscérales ou
osseuses tres symptomatiques, d’un
échappement rapide aprés hormonothérapie
initiale (inférieur a un an) une
chimiothérapie est préconisée si I’age et

I’état général le permettent

Il est recommandé de commencer un Robuste
traitement par denosumab pour 24 mois
minimum au diagnostic de résistance a la

castration en cas de métastases 0sseuse

Deuxiéme ligne de traitement de CPRCm :

Pour le traitement de deuxieme ligne, il faut tenir compte de la résistance croisée entre 1’ Abiratérone
et ’Enzalutamide et préférer la chimiothérapie si le traitement de premiere ligne est une HT de

deuxi¢me génération. L’état général et ’agé du patient seront pris en compte. (80)
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Tableau VII : deuxiéme ligne de traitement pour CRPC métastatique (84)

Deuxiéme ligne de traitement Grade

Poursuite de la suppression androgénique Fort

Tenir compte de la 1° ligne et les Fort
résistances croisées entre Abiratérone et

Enzalutamide

Privilégier une chimiothérapie si la 1°® ligne | Fort
de traitement était une HT de 2°™
génération. L’état général et I’age du patient

seront pris en compte

Apres Docétaxel, I’ Acétate d’ Abiratérone et | Fort
I’Enzalutamide ont montré un bénéfice en

survie globale

En cas de progression apres Docetaxel, la Fort
chimiothérapie de 2°™ ligne est le

Cabazitaxel

En cas de métastase osseuse exclusive, le Fort
radium -223 est option avant ou apres

Docétaxel
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Figure 25: choix décisionnel en premiere et deuxiéme ligne chez les patients atteints de cancer

de la prostate métastasique résistant a la castration (CPRC). (85)

3.

Recommandations thérapeutiques en cas de métastase osseuse :

Dans le cas du cancer de la prostate résistant a la castration avec métastases osseuses, il est

recommandé de prévenir le développement de complications osseuses liées aux meétastases osseuses
liées en prescrivant un traitement antirésorptif. Le Dénosumab est préférable a I’ Acide Zolédronique

dans cette indication. Le traitement sera initié des le diagnostic de mCRCP pour une durée minimale

de 24 mois. (80)
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4-4) Suivie du traitement du cancer de la prostate métastatique résistant a la castration :

Les tests de routine doivent comprendre un historique médical, un examen clinique ainsi que des
analyses sanguines de base (PSA, BCF, fonction rénale, LFT, ALP), une scintigraphie osseuse et un
scanner de la poitrine, de ’abdomen et du bassin.(81)

Le PCWG2 recommande une combinaison de scintigraphie osseuse et de tomodensitométrie, de
mesures de PSA et de preuves cliniques dans 1’évaluation des hommes atteints de CPRC.(82)

Lors de la conférence de consensus sur le cancer avancé de la prostate (APCCC) de 2015, une
majorité d’experts a suggéré de revoir et de répéter régulierement le profil sanguin tous les deux ou
trois mois, avec des scanners osseux et des tomodensitométries au moins tous les six mois, méme en
I’absence d’indication clinique. Les participants a I’APCCC ont indiqué que les traitementS ne
devraient pas étre arrétés pour la progression du PSA uniquement. Au lieu de cela, au moins deux des
trois criteres (progression du PSA, progression radiographique et detérioration clinique) doivent étre
remplis pour arréter le traitement.(81)

A des fins d’essai, le PCWG3 mis a jour a accordé une plus grande importance a la documentation de
la progression des Iésions existantes et a introduit le concept de « ne plus bénéficier cliniquement »
pour souligner la distinction entre la preuve précoce de la progression et la nécessite clinique
d’interrompre ou de modifier le traitement.(83)

Quand changer de traitement :

Le choix du moment du changement de traitement reste un sujet de débat au sein de la mCRPC, bien
qu’il soit clairement conseillé de commencer ou de changer de traitement immédiatement chez les
hommes présentant une progression symptomatique de la maladie métastatique. Bien que le nombre
de traitements efficaces soit en augmentation, les comparaisons directes font toujours défaut, tout
comme les données évaluant le séquengage des agents disponibles. Il n’est donc pas clair comment
choisir le traitement de « deuxiéme ligne » adéquat. En I’absence d’autres données, les critéres
d’inclusion des essais d’autorisation ont été utilisés pour établir les priorités de s€quencage des
traitements. (84)

Le statut de la performance ECOG (PS) a été utilisé pour stratifier les patients. En général, les
hommes avec un PS de 0-1 sont susceptibles de tolérer les traitements et ceux avec un PS >2 sont
moins susceptibles d’en bénéficier. Cependant, il est important que les décisions de traitement soient
individualisées, en particulier lorsque les symptomes liés a la progression de la maladie ont un effet

sur la PS. Dans de tels cas, un essai d’agents actifs prolonge la vie pour établir si le traitement
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améliorera la PS peut étre approprié. Le séquencage du traitement est discuté dans un article publié a

la suite de la conférence de consensus de St.Gallen sur le cancer de la prostate avancé en 2017. (85)
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Chapitre IV : mateériels et

methodes
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A. Problématique :

Le cancer de la prostate est une pathologie tres fréquente, elle se situe au premier rang des
cancers urologiques chez ’homme de plus de 50 ans, et constitue la 2™ cause de mortalité par
cancer chez celui-ci.

Le diagnostic du cancer de la prostate au stade localisé permet un traitement a base de chirurgie ou
radiothérapie ou 1’association d’une hormonothérapie a la radiothérapie, a I’inverse du stade
meétastatique ou le traitement repose sur I’hormonothérapie ou la chimiothérapie selon la sensibilité a
I’hormonothérapie et le volume métastatique.

Toutefois, un monitoring s’impose au cours du traitement afin de détecter précocement une récidive
ou une dissémination métastatique ; ce qui permettra d’orienter la stratégie thérapeutique.
L’augmentation du taux de PSA au cours du suivi aprés traitement est fréquente, la difficulté est de
confirmer une récidive locale ou une propagation a distance par les techniques d’imagerie qui ne sont

pas assez sensibles.

B. Objectifs de I’étude :

e (e travail a pour objectif d’évaluer la sensibilité du taux de PSA au cours du traitement
chez les patients présentant un cancer de la prostate localisé ou métastasique.

e Impact de la cinétique du PSA sur le déroulement du suivi thérapeutique.

C. Définition de PSA :

L’antigéne spécifique de la prostate (PSA) est une glycoprotéine monomérique qui possede
une activité protéasique qui a été reconnue et caractérisée par Wang et Coll pour la 1% fois en
1979, le PSA a un poids moléculaire de 33000 a 34000 Daltons, point isoélectrique d’entour 6,9
et posséde approximativement 10% de carbohydrates. La séquence en acides aminés du PSA a été
résolue et le gene a été cloné. Le PSA ne présente pas I’activité enzymatique d’une phosphatase
et il est immunologiquement et biochimiquement différent du PAP.

L’utilisation de dosage du PSA sérique seul en tant que test de dépistage est déconseillée, des
taux élevés étant identiguement reconnaissables chez des patients atteints d’hypertrophie
prostatique bénigne, ainsi que comme un soutien a la détermination du stade de la maladie.

En revanche, 1’association du dosage du PPSA et de ’examen rectal par échographie, dans des

situations pathologiques, fournira un meilleur diagnostic du cancer prostatique que 1’examen
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rectal seul. Le dosage du PSA présente beaucoup d’avantages par rapport a ’examen par toucher
rectal ou les ultrasons pour la détection de cancer de la prostate : le résultat est quantitatif,
objectif et ne procéde pas de I’expérience de I’examinateur, c¢’est une procédure comparativement
plus acceptée par les malades.

Les dosages de PSA sont trés nécessaires pour détecter une récidive métastasique ou une maladie
résiduelle chez des patients suivis pour traitement médical ou chirurgical d’un cancer de la
prostate. Une augmentation persistante du taux de PSA chez des malades sous traitement ou une
élévation des concentrations en PSA par rapport aux sommes avant traitement sont des signes
d’une récidive ou d’une maladie résiduelle. Le dosage du PSA est énormément reconnu comme
une aide a la prise en charge des patients atteints de cancer de la prostate.

L’American Cancer Society recommande de fournir chaque année un test sanguin PSA et un
examen par toucher rectal a partir de 1’age de 50 ans, aux hommes ayant moins de 10 ans
d’espérance de vie ainsi qu’a des hommes plus jeunes présentant un risque important. Les
malades doivent étre avertis des dangers potentiels et des avantages de la détection précoce et du
traitement, tels que ceux ayant 2 parents ou plus atteints, peuvent débuter plus jeunes le

dépistage, possiblement a 45 ans. (86)

D. Patients et méthodes :

Il s’agit d’une étude descriptive prospective a visée comparative réalisée au sein du service
d’oncologie de I’hopital de Tlemcen (Chu). Cette étude inclus tous les patients présentant un cancer
de prostate répondant aux criteres diagnostiques et anatomopathologiques.

Cette étude a été réalisée sur 15 dossiers (ces 15 dossiers nous avons choisi durant la période entre
octobre 2019 et septembre 2020 et vue la situation pandémique on n’est pas arrivé a faire plus de ces
dossiers). Les 15 patients présentent un cancer de la prostate, confirmés par des examens cliniques
tels que le toucher rectal, le dosage du PSA total, et ’anatomopathologie des piéces postopératoires

ou des biopsies.
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1) Critéres d’inclusion :

e Les patients de sexe masculin agés de plus de 50 ans ;

e Patients diagnostiqués par biopsie ;

e Patients présentant un adénocarcinome prostatique a la biopsie ;

e Patients présentant un taux de PSA élevé au moment du diagnostic ;

e Patients présentant un cancer de la prostate localisé MO ;

e Patients présentant un cancer de la prostate métastasique M1sensible et résistant a la
castration ;

e Patients pouvant recevoir un traitement a base de chimiothérapie et hormonothérapie.

2) Critéres de non inclusion :

Patients agés fragiles ne pouvant pas recevoir un traitement a base

d’hormonothérapie de la 2éme génération ou de chimiothérapie.

3) Critéres d’exclusion :

Patients n’adhérant pas au protocole de surveillance biologique par dosage du PSA,
et radiologique par scanner et scintigraphie osseuse.

Patients décédés au cours du suivi.

4) Critéres de jugement :

Cancer métastatique résistant a la castration est définie par le taux de
testostéronémie de castration inférieure a 50 ng/dl ou 1.7 nmol/l.

e Patients résistant a la castration au stade localisé défini par PSADT inférieur a 10 mois
avec PSA supérieur a 2ng/ml, en absence de métastase a distance

e Patients résistant a la castration au stade métastatique défini par trois augmentations
du PSA nadir avec PSA supérieur a 2 ng/ml ou progression radiologique définie par

I’apparition d’au moins deux nouvelles Iésions a la scintigraphie osseuse.

95



5) Recrutement :

e Service : collaboration entre le service d’Oncologie et le service de Biochimie

e Parametre étudié : dosage du PSA au sein de service de Biochimie

6) Recueil des données : dossiers des patients au niveau du service d’oncologie

Questionnaire : voir Annexe ;

Ethigue : Autorisation de chefs de services et consentement éclairé de patients (voir

annexe)

7) Meéthodologie :

7.1) Dosage sérigue du PSA :

7.1.1) prélevement sanquin :

Pour le dosage sérique du PSA, les échantillons de sang préleves sont conduits directement
au laboratoire de Biochimie. Environ 4 ml de sang sont prélevés par voie intraveineuse dans un
tube d’héparine, le sang était centrifugé pendant 7 minutes, les tubes sont ensuite placés dans
I’automate IMMULITE (Figure.26).

Volume nécessaire : 10 pl de plasma.

Lieu de prélevement : laboratoire centrale CHU Tlemcen

96



Figure 26: prélevement sanguin

7.1.2) Dosage du PSA :
Le dosage sérique du PSA totale ; entierement automatisé sur analyseur IMMULITE et pratique

sur plasma.
Le test IMMULITE free PSA est utilisé pour la détermination du PSA libre conjointement au test
IMMULITE PSA totale dans le but d’établir le rapport : PSA libre/ PSA totale (%f PSA) (Figure 27).
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MULITE 2000 XPi

Figure 27: automate IMMULITE 2000 XPi

7.1.3) : principe de la technique :
IMMULITE 2000 PSA est un dosage chimiluminescent immunométrique qui se déroule en phase
solide.
La phase solide (bille) est revétue d’anticorps polyclonaux de chévre anti-PSA. L’échantillon du
malade et le réactif sont entretenus ensemble avec la bille revétue d’anticorps polyclonaux anti-PSA.
Le PSA dans I’échantillon du malade est reli¢ a I’anticorps monoclonal murin anti-PSA conjugué a la
phosphatase alcaline (intestins de veau) et a I’anticorps anti-PSA de la bille pour constituer un
complexe anticorps-sandwich. Le conjugué enzymatique non relié est apres exclu par lavage avec
centrifugation éliminé par lavage avec centrifugation axiale.
Finalement, le substrat chimiluminescent est additionné a la bille et le signal généré est proportionnel
a I’enzyme reliée. Cycle d’incubation : 1 X 30 minutes.
7.1.4) Réactifs :

Les composants de trousse ne peuvent étre utilis€ que conjointement. Les étiquettes a I’ intérieur

du coffret sont nécessaires au dosage.
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+ Cartouche de bille PSA (L2PS12) : avec code-barres revétues d’anticorps polyclonale de
chevre anti-PSA. Stable & 2-8°C jusqu’a la date de péremption.
L2KPS2 : 1 cartouche
L2KPS6 : 3 cartouches

+ Cartouches a réactif PSA (L2PSA2) : avec code-barres. 11,5 ml d’anticorps monoclonal
murin anti-PSA marqué a la phosphatase alcaline (intestins de veau), dans un tampon avec
conservateur. Stable a 2-8°C jusqu’a la date de péremption.
L2KPS2 : 1 cartouche ; L2KPS6 : 3 cartouches (Figure.28)
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Figure 28: les réactifs

7.1.5) ajusteur PSA (LPSL, L PSH)
Deux flacons (« haut » et « bas ») 1,5 ml chacun de PSA dans une matrice tampon/sérum de

poulet avec conservateur. Stables a 2-8°C pendant 30 jours apres ouverture ou 6 mois (aliquote) a
20°C.
L2KPS2 : 1 jeu L2KPS6 : 2 jeux
7.1.6) composants du coffret fournis séparément :
Multi-diluant 2(L2M2Z, L2M2Z4) : pour la dilution a bord des échantillons de concentration

élevée. Un flacon contenant une matrice concentrée tampon/protéines non —humaine avec

conservateur (prés a I’emploi). Stockage ; 30 jours (apres ouverture) & 2-8°C ou 6 mois (aliquote) a -
20°C.

L2M2Z : 25 ml

L2M2Z4 : 55ml
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7.1.7) mode opératoire :

v' 1%¢incubation : 20 pl d’échantillon sont mis en présence d’un anticorps monoclonal
anti-PSA spécifique marqué a la biotine et d’un anticorps monoclonal anti-PSA
specifique marqué au ruthénium. 11 se figure un « sandwich ».

v/ 2°M incubation : les microparticules tapissées de streptavidine sont additionnées dans
la cuvette réactionnelle. Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule de
mesure, les microparticules sont réservées au niveau de 1’électrode par un aimant. La
suppression de la fraction libre est effectuée par le passage de ProCell. Une spécificité
de potentiel appliqué a 1’électrode déclenche la production de luminescence qui est

mesurée par un photomultiplicateur. La durée totale du cycle : 18 minutes.

7.1.8) intervalles de références biologigues
% 40-49 ans : 2.0ng/ml.
% 50-59 ans : 3.1ng/ml.
% 60-69 ans : 4.1ng/ml.
% >70 ans : 4.4ng/ml.

% Valeur prédictive négative : < 4.
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Chapitre V : Résultats
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a) Selon I’age :

o Pour I’4ge des malades :15 patients sont retenus dans cette étude avec des extrémes
allants de [50-80] ans.

o Nos résultats montrent que c’est a partir de 50 ans, que les hommes sont atteints de
I’adénocarcinome prostatique et la tranche d’age la plus touchée se situe entre [65-69]

ans avec un pourcentage de 33,33%

33.33%

26.67%

20.00%

6.67% 6.67% 6.67%

50-54 ans 55-59 ans 60-64 ans 65-69 ans 70-74 ans 75-80 ans

Figure 29: Répartition de la population par tranche d’age

b) Répartition de la population selon les antécédents médicaux :

«» Répartition générale :

Dans notre population :
- Les patients présentant des antécédents médicaux : 7 avec un pourcentage de
46,67%.
- Les patients ne présentant pas des antécédents médicaux : 8 avec un pourcentage
de 53,33%.
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= absenc d'ATCD

= présence d'ATCD

Figure 30: Répartition de la population selon les antécédents médicaux

«» Selon le type des antécédents :

Dans notre population on a un patient (14,29%) diabétiques, trois patients (42,86%) hypertendus et
diabétiques, et trois patients (42,86%) hypertendus seuls.
Remarque : I’hormonothérapie n’a pas aggravé HTA chez les hypertendus.

45.00%
40.00%
35.00%
30.00%
25.00%
20.00%
15.00%
10.00%

5.00%

0.00%
diabete HTA + diabéte HTA isolée

Figure 31: Répartition de la population selon le type d’antécédents
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c) Selon le moyen de diagnostic :

a) Biopsie : Tous les patients ont diagnostiqué par 12 séries de biopsie.

b) Etude Anatomopathologie : tous les patients ont un adénocarcinome.

c) Score de Gleason :
Dans notre population on a 15 patients (100%) qui ont un adénocarcinome avec
différents scores de Gleason ; dont plus de la moitié (53,33%) ont un score de VI,

40% ont un score de VIII et 6,67% ont un score de 1X.

60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%

0.00%

IX Vil VI

Figure 32: répartition de la population selon le score de Gleason

d) PSA au moment de diagnostic :

Dans notre population la majorité des patients ont un taux de PSA égale ou

supérieur a 100 ng/ml
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Figure 33: répartition de la population selon le taux de PSA au moment de diagnostic
d) Selon le stade :

Dans notre population nous avons 12 patients qui présentent un cancer de la prostate métastatique
soit (80%) et 3 patients ont un cancer au stade localisé soit (20%).
Avec taux de PSA au moment de diagnostic aux moyennes :
- Chez les patients diagnostiqués par un cancer localisé est de 46,83 ng/ml

- Chez les patients diagnostiqués par un cancer métastatique est de 82.51 ng/ml

= |ocalisé

80.00% = métastatique

Figure 34: Répartition du cancer de la prostate en fonction du stade
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e) Cancer localisé :

a) Type de traitement : on a 3 patients qui présentent un cancer localisé, soit
(100%) appartenant tous au groupe haut risque D’ Amico, ayant recu une
radiothérapie en plus d’une hormonothérapie longue qui se déroulera sur 3
années.

Tous les patients ont répondu au traitement hormonothérapie+ radiothérapie aprés
une durée moyenne de traitement de 9 mois.

b) Le délai de diminution du taux de PSA :

On note une réponse au traitement.
L’intervalle entre le PSA initiale et le PSA indétectable est varié pour chaque
patient.

10 mois 11 mois

Figure 35: le délai de la diminution du PSA pour les patients localisés
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f) Cancer de la prostate métastatigue :

1)

Stade hormono-sensible :
Sur les 12 patients qui présentent un cancer métastasique, on a 4 patients
hormonosensibles avec un taux de PSAI entre [38 ng/ml-100 ng/ml] ; apres 7 mois de
traitement par Privation androgénique (PA) le taux de PSA a diminué pour tous les
patients avec une moyenne de 1.56 ng/ml.
a) Type de traitement BAC ou BAS :

On a 2 types d’hormonothérapie palliative : BAC, BAS

Parmi les 4 patients, trois patients ont recu un traitement a base de BAS soit (75%), et un patient a

bénéficié d’un traitement type BAC soit (25%).

= BAS
BAC

Figure 36 : Répartition de la population selon le type d’hormonothérapie de CaP métastasique

2)

hormono-naif

Résistance a la Castration :
On a 8 patients admis au stade de cancer résiste a la castration au niveau du service

d’Oncologie aprées un suivi chez 1’urologue au stade hormono-sensible.
Avec PSAi entre [31,65 ng/ml-173 ng/ml]

Tous les patients ont un taux de testostérone inférieur a 0.5 mg/dl
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> Selon le traitement de lere ligne de CaP métastatique résistant a la
castration :

=  Type de traitement :

Tableau V111 : Répartition de la population selon le traitement de 1ére ligne résistant a la

castration

Type de traitement Effectifs

Analogue de LHRH + Docétaxel + Acide 6

Zoledronique

Analogue de LHRH + Acétate 2

d’Abiratérone + Acide Zoledronique

Dans notre population 2 patients ont bénéficié d’un traitement a base de 1’ Acétate d’ Abiratérone en
combinaison avec la privation androgénique et Acide Zoledronique soit (25%) et 6 patients
nécessitaient un traitement par chimiothérapie a base de Docétaxel en association avec la privation
androgénique et Acide Zoledrongiue soit (75%).
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= Analogue de LHRH + Acétate
d'Abiratérone

= Analogue de LHRH + Docétaxel

Figure 37: Répartition de la population selon le traitement de la 1ére ligne résistant de la
castration

» Résultats du traitement de 1°¢ ligne :

» PSA Nadir :

Sous Docétaxel : Le taux de PSA Nadir chez 6 patients est de moyenne de 14,69

ng/ml.
Sous Acétate d’Abiratérone : le taux de PSA Nadir chez 2 patients est de

moyenne de : 8,075ng/ml.
» Le délai de ’apparition de PSA Nadir :
Sous Docetaxel : Le délai de I’apparition de PSA Nadir est de moyenne de : 6,16

mois.

Sous Acétate d’Abiratérone : Le délai de I’apparition de PSA Nadir est de

moyenne de : 4 mois.
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> Selon la progression biologique aprés traitement de 1 ligne :

Dans notre population, les patients qui ont traité par le traitement de 1% ligne de CaP
métastatique résistant a la castration on a :
- 6 patients (75%) qui ont eu une progression biologique.

- 2 patients (25%) qui n’ont pas eu une progression biologique.
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Figure 38: Progression biologique aprés traitement de 1ére ligne de CaP métastatique résistant
a la castration

> Selon la progression radiologique aprés ’hormonothérapie de 1°™ ligne de
CaP métastatique résistant a la castration :

Dans la population qui présente une résistance a la castration on a :
- 5 patients (83,33%) qui présentent une progression radiologique.

- Un patient (16,63%) qui ne présente pas une progression radiologigue.
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16.67%

non

® OUui

Figure 39: Répartition de la population selon la progression radiologique apres

I’hormonothérapie de 1ére ligne de CaP métastatique résistant a la castration

» Selon la progression biologique et radiologique chez les patients qui

ont recu le Docétaxel dans le traitement de 1" ligne de CPRCm :

Dans notre population les 6 patients qui ont recu le Docétaxel associé a la privation androgenique et
I’Acide Zoledronique en traitement de premiére ligne du CPRCm ont progressé :
- 5 patients ont eu une progression biologique (83,33%) et un patient n’a pas progressé
biologiquement (16,67%).

- Les 6 patients ont eu une progression radiologique soit (100%).

+ Progression radiologique positive avec progression de PSA négative : un patient (1/6) qui a

une progression radiologique sans progression biologique.

+ Progression radiologique positive avec progression de PSA positive : 5 patients (5/6) qui ont

une progression biologique et radiologique.
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Figure 40: La progression radiologique

16.67%

ABSENCE DE PROGRESSION
PROGRESSION BIOLOGIQUE
BIOLOGIQUE

Figure 41: La progression biologique

» Selon la survie sans progression sous la chimiothérapie Docétaxel :

Chez 6 patients traité par le Docétaxel en 1¢ ligne de CPRCm, la survie sans progression

est mentionnée dans le tableau suivant :
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Tableau IX : La survie sans progression sous chimiothérapie Docétaxel

10mois 33.33%
4mois 16.67%
5mois 16.67%
8mois 33.33%
Total général 100.00%

Chez les 6 patients sous chimiothérapie Docétaxel, la survie sans progression est :
10 mois chez 2 patients (33,33%)

4 mois chez un patient (16,67%)

5 mois chez un patient (16,67%)

8 mois chez 2 patients (33,33%)

35.00%
30.00%
25.00%
20.00%
15.00%
10.00%

5.00%

0.00%

10mois 4mois 5mois 8mois

Figure 42: La survie sans progression sous chimiothérapie Docétaxel
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» Selon la progression biologique et radiologique chez les patients qui
ont recu I’Acétate d’Abiratérone dans le traitement de 1 ligne de
CPRCm :

Dans notre population on a 2 patients qui ont bénéficié d’un traitement a base d’ Acétate
d’Abiratérone en traitement de 1% ligne du CPRCm en association avec la privation
androgénique et 1’ Acide Zolédronique :

- Un patient a eu une progression biologique et radiologique.

- Un patient a bien répondu biologiquement et radiologiquement.

» La survie sans progression sous I’Acétate d’Abiratérone :

Chez 2 patients traité pas 1’ Acétate d’Abiratérone en 1°® ligne de CPRCm, la survie sans

progression est mentionnée dans le tableau suivant :

Tableau X : La survie sans progression sous I’ Acétate d’ Abiratérone

La survie sans progression % des patients
2mois 50%
4mois 50%
Total général 100.00%

Chez les 2 patients sous 1’ Acétate d’Abiratérone, la survie sans progression est :
- 2 mois chez un seul patient 50%

- 4 mois chez un seul patient 50%
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» Selon le délai d’apparition d’une progression radiologique aprés une

progression biologique :

Dans notre population on a 6 patients qui ont une progression radiologique et biologique

et I'intervalle entre les 2 progressions est mentionné :

Tableau XI : La durée d’apparition de la progression radiologique apreés la progression

biologique
Le délai % des patients
1mois 50.00%
4mois 16.67%
6mois 16.67%
7mois 16.67%

Chez les 6 patients qui ont une progression sous chimiothérapie en 1% ligne on a :

3 patients (50%) qui ont un intervalle de 3 mois entre la progression biologique et
I’apparition de la progression radiologique.

Un seul patient (16,67%) qui a un intervalle de 4 mois entre la progression biologique
et 'apparition de la progression radiologique.

Un seul patient (16,67%) qui a un intervalle de 6 mois entre la progression biologique
et ’apparition de la progression radiologique.

Un seul patient (16,57%) qui a un intervalle de 7 mois entre la progression biologique

et I’apparition de la progression radiologique.
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Figure 43: Le délai de I’apparition d’une radiologique aprés une progression biologique

g) Traitement de 2°™ ligne :
Les patients qui ont progressé sous Docetaxel en 1% linge de traitements de
CPRC ont recu I’ Acétate D’Abiratérone + analogue de LHRH + Acide
Zoledronique en 2°™ ligne.
Les patients qui ont progressé sous L’Acétate D’ Abiratétrone en 1° linge de
traitements de CPRC ont recu Docetaxel + analogue de LHRH + Acide

Zoléedronique en 2°™ linge.

h) Corrélation entre progression biologique et radiologigue :

On a utilisé le logiciel SPSS pour trouver la corrélation entre la progression biologique et

radiologique, avec P = 0.002
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On a trouvé P inférieure & 0.05 donc la relation est tres significative.

60.00%

50.00%

40.00%

30.00%

20.00%

10.00%

biologique+radiologique radiologique seul sans progression

0.00%

Figure 44 : Corrélation entre la progression biologique et radiologique
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Chapitre VI : Discussion
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Nous avons mené une étude prospective afin d’évaluer la sensibilité du taux de PSA au cours du
traitement chez les patients présentant un cancer de la prostate localisé ou métastatique. Et I’impact
du dosage de PSA sur le suivi thérapeutique.

Population d’étude :

15 patients uniquement étaient inclus dans cette étude, ce nombre réduit nous a été imposé par les
circonstances, représentées par la pandémie SARS-COV 2, qui a limité notre acces au CHU

Les 15 patients inclus, souffraient tous d’un cancer de la prostate, diagnostiqués suite a une biopsie
qui est venue compléter le tableau de diagnostic (TR suspect et taux de PSA élevé), cette derniére est
revenue en faveur d’un adénocarcinome prostatique chez 100% des patients, avec un score de
Gleason variant entre VII et IX

Prélevements :

Les préléevements ont été effectués au niveau de Laboratoire centrale unité prélevement, les
échantillons de sang prélevés étaient conduits directement au service de Biochimie, le dosage sérique
du PSA automatisé sur analyseur IMMULITE 2000. Le recueil des données des patients s’est fait au
niveau du service d’Oncologie.

Répartition selon I’age :

La moyenne d’age de la population étudiée est de 68,07ans avec prépondérance chez les patients agés
entre 60-90 ans avec un pourcentage de 80%, cela concorde avec 1’étude de Guéye et al (2003) qui
ont publié une moyenne d’age au diagnostic de 69ans. La répartition des patients par tranche d’age de
5ans, indique une prédominance de cette pathologie dans la tranche d’age [65-69] ans soit (33,33%),
puis la tranche d’age [70-74] ans avec pourcentage de 26,67% ; nos résultats sont comparables a ceux
de Berroukche et al (2012) ou la grande fréquence de ’adénocarcinome prostatique est détectée entre
[60-79] ans.

Selon le stade :

Parmi les 15 patients, on avait 3 patients diagnostiqué au stade localisé soit (20%) et 12 patients

étaient diagnostiqués au stade métastatique soit (80%).
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Selon le taux du PSA au moment de diagnostic

Taux de PSA au moment de diagnostic :
- Chez les patients diagnostiqués par un cancer localisé est en moyenne de 46,83
ng/ml
- Chez les patients diagnostiqués par un cancer métastatique est en moyenne de
82.51 ng/ml

Les patients présentant un cancer prostatique métastatique :

Les patients hormono-sensibles :

4 patients parmi les 12 qui présentaient un cancer métastatique étaient hormonosensibles, ils ont été
mis sous hormonothérapie ,aprés 7 mois de la privation androgénique, les 4 patients hormono-
sensibles ont eu un taux de PSA en moyenne de 1.56ng/ml (inférieur a 2ng/ml) cela concorde avec
I’étude de Hussain et al (2006) qui prouvent qu’un PSA <4 ng/ml aprés 7 mois de privation

androgénique est un puissant prédicteur de survie.(87)

Les patients résistants a la castration :

Chez les 8 patient résistant a la castration ; 6 patients (75%) ont été traité par Docétaxel en premier

linge et 2 patients (25%) par 1’ Acétate d’Abiratérone.

Ce qui concerne la progression aprés le traitement de CPRCm de 1°® ligne on observe que : la
progression est plus marquée chez les patients sous traitement par chimiothérapie (Docétaxel)
(83,33%) que les patients traités par 1’ Acétate d’ Abiratérone (50%), avec une survie sans progression
sous Docétaxel de 7,5 mois et sous I’ Acétate d’Abiratérone de 3 mois. Ce qui concorde avec 1’étude

de TAX 327 qui preuve que la survie est plus marquée chez les patients sous Docétaxel (88)

Le délai d’apparition de la progression radiologique apres la progression biologique chez les patients

sous chimiothérapie en 1 ére ligne associé a I’hormonothérapie est en moyenne de 5 mois ;
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Corrélation entre progression biologique et radiologique dans le suivi thérapeutique :

Le suivi thérapeutique d’un patient présentant un cancer de la prostate doit comprendre 1’évaluation
radiologique (scanner+ scintigraphie osseuse) et biologique (dosage de PSA).

Dans cette étude descriptive prospective portant sur 15 patients ayant un cancer de la prostate, les
taux de PSA se sont averés étre un élément essentiel du suivi thérapeutique. Les tests radiologiques
sont souvent commandés apres une élévation du taux de PSA, pour les 15 patients cancéreux suivis
dans notre étude, on avait 7 patients ayant une progression Radiologique dont 6 patients sous
docétaxel et un patient sous 1’acétate d’abiratérone. Parmi les 7 patients on a 6 malades (40 % du
groupe total de 1’étude) ont une progression biologique dont 5 sous docétaxel et un patient sous
I’acétate d’abiratérone

Una patient (6.67% du groupe total de I’étude) sous docétaxel a une progression radiologique seul

8 patients parmi (53.33% du groupe total de 1’étude) les 15 patients cancéreux dont 4 patients
localisé, 3 patients hormono-sensible et un patient sous Acétate d’Abiratérone, n’ont pas eu une

progression biologique et radiologique,

Un monitoring s’impose au cours du traitement afin de détecter précocement une récidive ou une
dissémination métastatique ; ce qui permettra d’orienter la stratégie thérapeutique

Nos résultats concordant avec ceux Cher Terris. Et al de (1991) qui montrent que chez 10 patients
(8,5%), le taux de PSA a commence a augmenter et les scintigraphies osseuses (progression
radiologique) ont été considérées comme positives (8 patients 80%) ou indéterminées (2 patients
20%)(89), et sont en accord avec les travaux de Okotie et al (2004), qui ont fait des études sur les 128
patients, 71 études de tomodensitométrie pelvienne ont été réalisées, dont 5 étaient positives (7%). Le

PSA au moment de ’imagerie était significativement plus élevé (p=0,001). (90)
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Chapitre VII :

Conclusion
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Le cancer de la prostate est le cancer urologique le plus fréquent chez ’homme de plus de 50 ans
avec un taux de mortalité élevé malgré les progrés de la médecine moderne.

Le PSA reste un marqueur spécifique du tissu prostatique et non du cancer de la prostate ; pour cette
cause, seule la réalisation de prélévements de tissu prostatique par un examen anatomopathologique
permettra de confirmer le diagnostic de cancer de la prostate. Cet examen précisera également les
parametres qui caractérisent 1’agressivité du cancer, comme son degré de différentiation, et peut étre
quantifiée par le score de Gleason, le volume et I’extension du cancer seront déterminés ensuite pour
préciser le stade T.N.M par les techniques d’imagerie (TDM, scintigraphie osseuse et PET scan).
Les options thérapeutiques sont multiples basée principalement sur I’hormonothérapie vu que c’est
un cancer hormono-dépendant.

Dans notre étude la chimiothérapie (Docétaxel) et I’hormonothérapie de 2éme génération (1’ Acétate
d’Abiratérone) sont deux stratégies thérapeutiques ayant montré un bénéfice en survie sans
progression.

Au cours du suivi thérapeutique, le changement du traitement ne se base pas uniquement sur
I’augmentation de taux du PSA sérique mais ce dernier doit étre complété par la réalisation des

examens qui permettent de détecter une récidive ou une métastase.
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Questionnaire de cancer de la prostate

Nom : Prénom : Age :

Poids : taille : IMC :

HTA: oui non Dyslipidémie : oui non DID DNID
DATE DE DC

Moyens de Dc :

PSA: ng/mi

Biopsie, date :

IRM prostatique, date :

Stade au moment du DC : localisé métastatique (os) (foie) (poumon) autres :
Traitement : curatif palliatif

Prostatectomie+ curage prostatectomie sans curage

Etude anapath de piece opératoire :

Radiothérapie du / / [ au [/ / / et hormono courte du /
/ / au / / /

Radiothérapie du / / /[ au [/ / / et hormono longue du /
/ / au / / /

PSA trimestrielle :

Date: / [/  valeur: date: / [ valeur: ng/mi

Date: / [/  valeur: date: / [ valeur: ng/ml

Date: / [/  valeur: date: / [ valeur: ng/mi

Traitement du Kc de la prostate métastatigue  hormono naif , hormonosensible
Hormonothérapie palliative

BAC= BAS =
Date de début :  / / PSA initiale : ng/ml
PSA trimestrielle :
Date: / [/  valeur: date: / [ valeur: ng/ml
Date: / [/  valeur: date: / [ valeur: ng/ml
Date: / [/  valeur: date: / [ valeur: ng/mi
Date: / [/  valeur: date: / [ valeur: ng/mi
Date: / [/  valeur: date: / [ valeur: ng/mi
Stade de résistance a la castration :
16re élévation . ng /ml 2™ élévation : ng/ml 3¢me élévation : ng/ml
Date: / / date: [/ / date: / /

Testostéronémie :
Progression radiologique :
Scanner TAP date : / /

Scintigraphie osseuse, date: / /

Progression clinique : douleur hématurie autres
134



Traitement de premiére ligne de kc de la prostate métastatigue résistant a la castration :
Antalgiques : pallier 1 pallier 11 Pallier 111
................... + docétaxel (50mg/ m?/ sem., 75mg/m?/ 3 Sem) + prednisone+ (Ac zolédronique ou

dénosumab)

................... +Acétate d’ Abiratérone+prednisone+(Ac zolédronique ou dénosumab)
PSA au début du traitement : ng/ml

PSA trimestrielle :

Date: / /  valeur: date: / [ valeur: ng/ml

Date: / /  valeur: date: / [ valeur: ng/ml

Date: / /  valeur: date: / [ valeur: ng/ml

Date: / /  valeur: date: / [ valeur: ng/ml

Date: / /  valeur: date: / [ valeur: ng/ml

Date: / /  valeur: date: / [ valeur: ng/ml

Nadir : ng/ml date : / /L mois de trt

Durée du trt : mois,

Progression radiologique :

Scanner TAP date :  / /

Scintigraphie osseuse, date: / /

Progression biologique : PSA= ng/mi

Progression clinique : douleur hématurie autres

SSP: mois, PSAalafindutrt: ng:ml,date: [/ /

Traitement de deuxiéme ligne du kc de la prostate métastatique résistant a la castration :
Antalgiques : pallier I pallier I1 Pallier 111

................... + docetaxel (50mg/ m?/ sem, 75mg/m?/ 3 sem) + prednisone+ (Ac zolédronique ou
dénosumab)

................... +Acétate d’ Abiratérone+prednisone+(Ac zolédronique ou dénosumab)
PSA au début du traitement : ng/ml

PSA trimestrielle :

Date: / [/  valeur: date: / [ valeur: ng/mi

Date: / [/  valeur: date: / [ valeur: ng/ml

Date: / [/  valeur: date: / [ valeur: ng/ml

Date: / [/  valeur: date: / [ valeur: ng/mi

Date: / [/  valeur: date: / [ valeur: ng/ml

Date: / |/  valeur: date: / [ valeur: ng/mi

Nadir : ng/ml date: / /L mois de trt

Durée du trt : mois, PSAalafindutrt: ng:ml date: [/ /

Progression radiologique :
Scanner TAP date :  / /
Scintigraphie osseuse, date:  / /

Progression biologique PSA= ng/mi
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Progression clinique : douleur hématurie autres
SSP : mois, PSA a la fin du trt : ng:ml,date: [/ /

UNIVERSITE ABOU BEKER BELKAID K
FACULTE DE MEDECINE TLEMCEN CHU TLEMCEN

DEPARTEMENT DE PHARMACIE

Titre de I’étude

Formulaire de Consentement libre et éclairé

Je certifie avoir été informé des objectifs de 1’étude intitulé : et d’avoir donné mon accord pour y
participer. J‘accepte volontairement et librement de participer et je comprends que ma
participation n'est pas obligatoire et que je peux décider a tout moment de quitter I’étude sans avoir
a me justifier ni encourir aucune responsabilité. Mon consentement ne decharge pas les
organisateurs de la recherche de leurs responsabilités et je conserve tous mes droits garantis par la
loi. Jeaccepte et je comprends que les informations recueillies sont strictement confidentielles et
destinées uniquement a 1’étude. Il est entendu que mon identité n‘apparaitra dans aucun rapport ou
document résultat et que toute les informations seront traitées sous couvert d’anonymat. J‘accepte
de faire des prélevements sanguins et que les données recueillis lors de cette étude puissent étre

introduites dans une base de données et faire 1‘objet d‘un traitement informatisé non nominatif.
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Résume :

Le cancer de la prostate est le cancer urologique le plus fréquent chez I’homme, et représente
généralement la deuxieéme cause de mortalité par le cancer.

Le cancer de la prostate se progresse principalement sous 1’action de la testostérone, de ce fait
il est hormonodépendant.

Le diagnostic du cancer de la prostate repose sur le toucher rectal (TR) et le dosage du PSA
sérique. Cependant, ce cancer ne peut étre confirmé qu’apres la réalisation de biopsie
prostatique et I’évaluation dépend principalement du stade de la maladie au moment du
diagnostic.

Le traitement du cancer prostatique localisé se base sur la chirurgie ou la radiothérapie
associée a une hormonothérapie, au stade métastasique le traitement repose sur
1’hormonothérapie associé au chimiothérapie ou 1’hormonothérapie de 2°™ génération en
fonction de la sensibilité a cette derniére et le volume métastatique.

Le traitement par Docétaxel et I’ Acétate d’ Abiratérone sont deux stratégies thérapeutiques
ayant montré un bénéfice en survie globale, en association avec I’hormonothérapie de 1°
génération dans le cancer de la prostate métastatique.

L’augmentation du taux de PSA sérique au cours du suivi du traitement est fréquente, la
problématique est de confirmer une récidive locale ou une propagation a distance par les
techniques d’imagerie standards qui ne sont pas toujours sensibles.

Au cours du traitement du cancer prostatique métastatique, I’ascension isolée du taux de PSA
ne justifie pas le changement de la stratégie thérapeutique mais oriente vers la réalisation
d’autres examens radiologique (TDM, scintigraphie osseuse et PET scan).

Les résultats de notre étude sont en faveur d’une corrélation entre la progression biologique et
la progression radiologique avec P inférieur a 0.05.

Mots clés : cancer de la prostate ; PSA ; TR ; hormonodépendant ; sensibilité ; progression ;

récidive ; chimiothérapie
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Summary:
Prostate cancer is the most common urological cancer in men, and is generally the second

most common cause of death from cancer.

Prostate cancer progresses principally under the action of testosterone, and is therefore
hormone-dependent.

The diagnosis of prostate cancer is based on a digital rectal examination (DRE) and serum
PSA. However, prostate cancer can only be certified with certainty after a prostate biopsy.
The assessment depends mainly on the stage of the disease at the time of diagnosis.

The treatment of localized prostate cancer is based on surgery or radiotherapy combined with
hormone therapy, in the case of metastatic prostate cancer the treatment is based on
chemotherapy or hormone therapy depending on s sensitivity to the latter and the metastatic

volume.
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Chemotherapy with Docétaxel and Acetate of Abiraterone are two therapeutic strategies,
which have shown a benefit in overall survival, in association with 1st generation hormone
therapy in prostate cancer.

The increase in serum PSA level during the follow-up of the treatment is frequent; the
problem is to confirm a local recurrence or a remote spread by standard imaging techniques,
which are not sensitive enough.

During the treatment of metastatic prostate cancer, the isolated rise in PSA levels does not
justify a change in the therapeutic strategy but directs the doctor towards other radiological
examinations (CT scan, bone scan and PET scan).

The results of our study is in favor of a correlation between biochemical recurrence and
radiological progression with P less than 0.05.

Key words: prostate cancer; PSA; RT; hormone-dependent; sensitivity; progression;

recurrence; chemotherapy
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