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Glossaire de la terminologie

AA : acétate d’abiratérone.

AAP: acétate d’abératérone + Prednisone.

AHS: I'’Agricultural Health Study.

AIP : prolifération intracanalaire atypique.

AJCC: American Joint Committee
on Cancer.

AR: Récepteur androgéne.
BRCA: breast cancer géne.

CanCHEC : cohorte santé et

environnement du recensement canadien.

CaP: cancer de prostate.

CAPLIFE: étude modes de vie et
risque de cancer de prostate.

CaPm: cancer de prostate métastatique.

CPSCm: cancer de la prostate
métastatique naif a la castration.

CPRCm: Cancer de la prostate
métastatique résistant a la castration.

CYP17A1: Cytochrome P450 17A1.

DTX: docétaxel.

ECOG PS: score de performance de
I'Eastern Cooperative Oncology Group.
EGF: Epidermal Growth Factor.

EOD: étendue des métastases osseuses.

EPIC: European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition.

ERG: Gene lié a ETS.

ETS: Séquence transformante E26
du virus de la rythroblastose.

EVA : échelle visuelle analogique.

GP : notes ou modéles de Gleason
GPS : Le score génomique de prostate.

GS: score de Gleason.

HGPIN : PIN de haut grade

HER: Epidermal growth factor receptor.
HMG: High-Mobility Group.

HMGB1: High-Mobility Group Box 1
HOXB13: Homeobox B13.

HPC1: Hereditary Prostate Cancer 1.
HPC2: Hereditary Prostate Cancer 2.
HPC20: Hereditary Prostate Cancer 20.
HPCX: Hereditary Prostate Cancer X.
HRD : haut risque métastatique.

HSV: virus de I’herpés simplex.

HTNG : hormonothérapie de nouvelle
génération.

HVD : haut volume tumoral.
IDC-P : carcinome intracanalaire
de la prostate

IGF-1: facteur de croissance analogue
a l'insuline.

IL-1: interleukine-1.
IMC: indice de masse corporelle.

ISUP: international society of urogical
pathology.

hK2: enzyme kallikreine humaine 2.

4Kscore : Test sanguin, combinant
dans un algorithme les résultats de 4
kallikréines et des données cliniques



LHRH: Hormone de libération de
I'hormone lutéinisante.

LN: Les ganglions lymphatiques.
LRD: bas risque métastatique.

LVD: bas volume tumorale.

M 1: métastase a distance.

MetS: syndrome métabolique.

MSCP: mortalité spécifique liée au cancer.
MSR1: Macrophage Scavenger Receptorl.
MST: maladie sexuellement transmissible.
hMLH1: Human MutL Homolog 1.
hMSH2: Human MutS Homolog 2.

N+: métastase ganglionnaire.

NCCN: National Comprehensive
Cancer Network Guidelines.

NSE : Neuron-Specific-Enolase.

Os : survie globale.

PCcWG 2 : Groupe de travail sur

le cancer de la prostate 2.

PLCO : Prostate, poumon, colon, ovaire.
PSAWG: Groupe de travail PSA.

PSA-P: progression du PSA.

iPSA : PSA initial, pré-thérapeutique.

PCA3: géne de I'antigéne 3 du cancer de
prostate.

PcaP: Predisposing for Prostate cancer
PHI: indice de santé de la prostate.

PIN: néoplasie intraépithéliale prostatique
Pl 3-k: phosphatidyl-3-kinase

PSA: antigéne prostatique spécifique.
fPSA: PSA libre.

tPSA : PSA total.

PSA-P : La progression de I'antigene
prostatique spécifique.

PCF: La Fondation du cancer
de la prostate.

PTEN : Phosphatase et homologue de
tensine supprimés sur le chromosome 10

PT: prostatectomie radicale.

RANKL : activateur des récepteurs du
facteur nucléaire kappa.

Reduce : étude multicentrique, en
double aveugle, controlée par placebo.

ROD: risque de décés.

RTUP : résection transuretrale de prostate.

SA : surveillance active.
SL: Le syndrome de Lynch.

SSCP: survie spécifique lié au
cancer de la prostate.

SNP: polymorphisme nucléotidique unique.
SSCP : survie spécifique liée au cancer.
SSP: survie sans progression.

SWOG: south western oncology group.

TDA: Thérapie de privation androgénique.

TGFB : facteur de croissance
transformant B.

TLR4: récepteur Toll-like-4.
TNF-a: facteur de nécrose tumorale a.

TMPRSS2: protéase transmembranaire,
sérine 2.

TR : toucher rectale.

TTN: le temps jusqu’au PSA nadir.

USPSTF: Groupe de travail américain
sur les services préventifs.

VGC : Vibrations globales du corps.

VEGF: Vascular Endothelial Growth factor.

W)CRF: Fonds mondial de recherche
sur le cancer.
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Introduction:

A I'ére moderne, le cancer de la prostate est le deuxiéme cancer le plus fréquent
chez les hommes, représentant 13,5% de tous les diagnostics de cancer aprées le cancer
du poumon et colorectal. Il s'agit du cancer le plus fréquemment diagnostiqué dans plus
de 50 % des pays du monde (112 sur 185 pays) et la cinquieme cause de déces par cancer
masculin dans le monde (1, 2).

Malgré une augmentation substantielle de l'incidence du cancer de la prostate (CaP) au fil
du temps, sa survie globale spécifique a été relativement constante sans variation significative
de la mortalité due au cancer de prostate. Deux facteurs sont en cause; le dosage sanguin
de I'antigéne prostatique spécifique (PSA) utilisé en routine depuis la fin des années 1980
qui permet un diagnostic plus précoce, ainsi qu’aux progrés thérapeutiques. Depuis que
le chirurgien écossais John Hunter a rapporté I'association entre la croissance de la prostate
et la fonction testiculaire la premiéere fois a la fin du 18e siecle. La manipulation hormonale
est devenue la pierre angulaire du traitement médical des cancers de prostate métastatique

(CaPm), apreés la publication des études de Huggins et Hodges en 1941(3-5).

Cependant, le fardeau relatif de la mortalité liée au cancer de prostate semble étre résumé
a divers facteurs pronostiques. De nombreuses études avaient démontré qu'environ la moitié
des déceés dus au (CaP) avaient une maladie métastatique initiale; ganglionnaire et/ou
viscérales au diagnostic, bien que l'incidence des métastases au moment du diagnostic
a diminué a moins de 10%, parallelement a une augmentation de la survie médiane.
Cela indique un effet de délai sur la survie, qui actuellement, n'est pas assez important pour
entrainer une réduction de la mortalité spécifique due au (CaP) pour la plupart métastatique.
L’essai CHAARTED, dans I'analyse des sous-groupes de cancers de la prostate métastatique
hormonosensible  (CPSCm), traités par thérapie de privation androgénique.
Démontre le mauvais pronostic du cancer dit métastatique de novo comparé au cancer
ayant progressé apres un traitement local antérieur (3-8).

En outre, la majorité des cancers de prostate métastatiques (CaPm) provient de tumeurs
de haut grade avec des scores de Gleason allant de: 8 a 10. Considéré comme la forme
la plus agressive, potentiellement mortelle du cancer de la prostate et puissant facteur
péjoratif de la survie globale a 5 ans de seulement 29%. Alors que, la survie spécifique
due a ce cancer varie entre: 14-19 mois pour les métastases osseuses et viscérales
dans la pire des présentations et 43-61 mois pour les atteintes ganglionnaires régionales
seulement dans les meilleurs des cas des métastases de haut grade (9-13).



En pratique, ce sous-groupe de population associant un stade clinique d’emblée métastatique
de haut grade, ne semble pas profiter des nouveaux progres médicaux et se distinguent par
une présentation clinique agressive, une mauvaise sensibilité avec une réponse a court terme
au traitement hormonal, des métastases viscérales précoces et étendues et des résultats

thérapeutiques médiocres. (9, 14).

D’autre part, sur le plan préventif, en dépit de I'évolution de I'incidence du cancer de prostate,
ainsi que le retentissement économique qu’elle impliqgue. Les données des études
épidémiologiques, tout en reconnaissant la nature multifactorielle du cancer de la prostate ;
n’ont mise en évidence, que 03 facteurs de risque actuellement identifiés avec certitude. Alors
que certains facteurs endogénes (concentrations de testostérone, I'insulin-like growth factor
(IGF1) ou de vitamine D circulante) et le polymorphisme génétique ont été associés a un risque
individuel ou familial accru de (CaP). Le niveau d’expression de certaines hormones telles que
les androgénes, les cestrogénes, l'insuline, etc. peut également varier en fonction des
prédispositions génétiques individuelles. Auxquelles viennent s’ajouter de nombreux facteurs
environnementaux et mode de vie; tels que I'obésité, le tabac, I'alcool. L’exposition a des
pesticides toxiques et cancérigenes semble également constituer un facteur de risque.
Sans aucun de ces facteurs n’ait pu étre incriminé avec une absolue certitude (15).

Récemment, La Fondation du cancer de la prostate (PCF) qui parraine plusieurs conférences
scientifiques annuelles structurées par des groupes d'action centrée sur ce sujet définit:
La population du cancer de la prostate métastatique précoce et mortelle, I'objectif étaient
de mobiliser et de soutenir les chercheurs d'aborder les questions les plus critiques

et les besoins non satisfaits du cancer métastatique mortel de la prostate (16).

Les derniéres approches thérapeutiques suggerent que l'ajout de la chirurgie et/ou
de la radiothérapie au traitement systémique peut avoir un réle dans le traitement du (CPSCm)
nouvellement diagnostiqué, stratifié en faible volume (oligométastatique) et volume élevé
qui peut affecter la gestion clinique aux futures. Les progrés de la biologie moléculaire
prospectent dans des essais, des Biomarqueurs prédictifs pour la sélection de patients
pour différents types de traitement sur la base d’efficacité maximale (16).

La compréhension des facteurs de risque modifiables de ce type de cancer demeurant limité,
il est nécessaire d’approfondir les recherches et d’explorer d’autres facteurs évitables, comme

la profession.

Il est donc important qu'un effort soit nécessaire pour cette population avec un (CaP)
mortelle, dans le but de mieux déterminer les caractéristiques épidémiologies, diagnostiques,
et le profil de ce sous-groupe, et de les distinguer avec précision, ce qui requiert probablement
des stratégies de détections précoces avec des protocoles thérapeutiques différents capables

de générer des réponses durables.



Nous avons réalisé cette étude afin d’analyser les caractéristiques du cancer de prostate
métastatique d’emblée de haut grade (GS) > 8. et en particulier les caractéristiques cliniques,
biologiques et histologiques et comprendre les facteurs de risque qui peuvent
étre essentiellement évitables dans cette population.

Evaluer la survie sans progression biochimique a des traitements de premiére intention.

L'analyse de la survie dans cette cohorte: certains facteurs pronostiques sont connus pour
intervenir sur la survie des patients atteints de cancer de prostate métastatique, comme
la performance statut OMS, le stade TNM, I'age, le grade histologique et volume tumoral.
Comparer la survie entre les different groupes de grades.

Objectifs de I’étude

A-Obijectif principal :

Déterminer le profil épidémiologique, clinique et biologique du cancer de prostate
métastatique de score de Gleason 2 8.

B-Objectifs secondaire :

Déterminer les facteurs de risque essentiellement évitables.

Evaluer la survie sans progression aprés un traitement de premiére intention.

Etude théorique (Revues de littératures):

Chapitre I- Généralité sur la glande prostatique :

® |a prostate est une glande annexe de l'appareil génital, de la taille d’'une chataigne
(3 a4 cm). Entourée d’une pseudo- capsule composée d’une couche interne musculaire lisse
et d’'une couche externe de collagene se situe sous la vessie, a l'avant du rectum,
plus précisément en entourant completement le dessous du col vésical jusqu’au sphincter
strié (Figure : 1). Le col vésical permet I'évacuation de l'urine provenant de la vessie,
ainsi que le sperme fécondant issue des canaux éjaculateurs, qui traversant la prostate dans
un plan paralléle a I'axe de l'uretre prostatique distal ou ils s’abouchent de part et d’autre

du veru montanum (17, 18).
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Figure 1: positionnement anatomique de la prostate. Figure 2: anatomie zonale
De la prostate selon McNeal.

® Le modele anatomique actuellement en vigueur est celui proposé par John McNeal
en 1968 (Figure:2)(19).La prostate est majoritairement constituée de tissu glandulaire
tubulo-alvéolaire et de fibres musculaires lisses réparties en quatre zones ( figure:2 ) :

" La zone de transition (dérivée du canal de Wolf), la zone centrale et la zone périphérique
sont constituées de tissu glandulaire tubulo-alvéolaire sécrétant le liquide prostatique, se
mélangeant avec le flux de spermatozoides depuis les testicules par les canaux déférents,
ainsi que le plasma séminal des vésicules séminales pour former le sperme.

La zone fibromusculaire antérieure, constituée de fibres musculaires lisses, est utile au

déclenchement de I’éjaculation et de la miction (20).

Cette description anatomique détaillée de la prostate peut étre simplifiée en décrivant

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

Chapitre lI- Tendance mondiale récente de |I'épidémiologie

Titre.1. Epidémiologie descriptive:

1-1- Incidence :

Avec environ 1,3 million de cas diagnostiqués en 2018. Le (CaP) est le quatrieme cancer le
plus courant dans I'ensemble du monde (2, 21). Son incidence a considérablement augmenté
jusqu’au I'an 2000, fortement influencée par le diagnostic des cancers latents par le test PSA.

Toutefois, une baisse significative de l'incidence au cours de la derniére décennie (~ 10% par
an de 2010 a 2014) reflete en grande partie une diminution des tests PSA,



qui coincide avec les changements dans les recommandations du Groupe de travail américain
sur les services préventifs (USPSTF) en 2008 contre le dépistage systématique chez les
hommes agés de > 75 ans, suivis par la suite en 2012 d’une autre recommandation contre le
dépistage systématique du PSA chez les hommes de tout age.

Pourtant, le fardeau du (CaP) devrait encore augmenter pour atteindre 1,7 million
de nouveaux cas et prés de 500 000 déces d'ici 2030, compte tenu de la croissance

démographique continue et du vieillissement de la population mondiale (4, 22-24).

En Algérie, selon le registre des tumeurs d’Alger ; 2015 —2019 des tendances de l'incidence
brute des cing premiers cancers chez ’lhomme on constate que le cancer de prostate avait
connu la plus grande progression d’incidence, a partir de 2017, évince le cancer du poumon
de sa 2éme place, puis s'impose comme le ler cancer incident de I’homme a partir de 2019.

1-1-a. Variation géographique de l'incidence:
Les taux d'incidences varient considérablement a travers le monde, de 6,3 a 83,4/100 000
personnes. Les raisons de cette disparité ont été émises par l'intriquions entre des facteurs
environnementaux et génétiques, I'ascendance africaine et de différences dans les facteurs
sociaux (25).

e Zone d’incidence trés élevée : (> 51/100 000) en particulier dans les pays développés
en grande partie en raison de la large utilisation de protocole de dépistage et le vieillissement
de la population: I'Australie, Nouvelle-Zélande, en Europe du Nord et de I'Ouest
Amérique du Nord et les Caraibes.

¢ Zone d’incidence intermédiaire: Des taux entre: (28-51/100 000) I’Afrique du Nord,
I’Europe du Sud et Asie centrale.

¢ Zone d’incidence basse: (<28/100 000): Asie du Sud-est, avec le plus bas taux en Inde:
(1,9 cas pour 100 000 par) (21, 26).
1-1-b. Variation ethnique de l'incidence:

Aux Etats-Unis la plus grande incidence est observée chez les Afro-américains: (137/100 000)
supérieure de plus de 30 %, par rapport aux Américains caucasiens (100,8/100 000),
I'incidence la plus faible est observée chez les Indiens d'Amérique: (46,9/100 000) (27, 28).

1-1-c. Variation selon I'age de l'incidence:

Le (CaP) est rare avant 50 ans (< 0,1 % des cas) mais son incidence croit fortement ensuite et
plus de 75 % des nouveaux cas de cancers sont diagnostiqués apres 65 ans, I’age médian du

diagnostic est: de 67 a 71 ans (26, 27, 29).



1-2- Variations d’incidence et proportions du (CaP) selon
la distribution des caractéristiques de la maladie:

1-2-a. Grade histologique:

Selon les données européennes, les cancers de haut grade représentent environ 10 % des
(CaP) (30). Aux Etats-Unis, selon les données du programme de surveillance, d'épidémiologie
et de résultats finaux (SEER) 1990-1995, les groupes de grade (GG): 4 et 5, tous groupes

ethniques confondus, représentent respectivement : 21 a 29 % des tumeurs au diagnostic (27).

Cependant, sur la base de données extraite de CaPSURE (Cancer of the Prostate Strategic
Urological Research End eavour), caractérisant les tendances temporelles du risque du (CaP)
entre 1989 a 1990 et 2001 a 2002, Il n'y avait pas de tendances cohérentes dans le L'incidence
et diagnostic de (GS) : 8 a 10. Ce qui semble étre expliqué par le manque de fiabilité de
I'interprétation des (GS) biopsiques, surtout pour le haut grade. En effet la réévaluation de
deux séries de spécimens des (CaP) de 1989 a 1991 et de 1998 a 2000, a permis la
revalorisation et déclassement respectivement de 35% et 9%, de la série précédente et 9 % et

22 %, respectivement, des spécimens contemporains (31).

Aprées 2010, en dépit de la stabilisation des taux d'incidence du (CaP) a partir de I'année 2000.
On constate, une augmentation de la proportion de nouvelles tumeurs diagnostiquées avec
un (GS) agressif, cette tendance était particulierement apparente chez les hommes agés de
50 a 74 ans, avec prés de 9% des patients nouvellement diagnostiqués en 2014 présentant un
(GS) 28. Néanmoins, chez les hommes agés de 75 ans ou plus, le risque de tumeurs agressives
est resté inchangé au cours des 10 années d'observation (2004-2014) (4, 27).

1-2-b. La présentation du stade clinique au diagnostic :

L’ lI'incidence des métastases au moment du diagnostic, a diminué au cours des derniéres
décennies, Suite a 'introduction du dépistage de (PSA) au début des années 1990, avec une
baisse de plus de 70%, jusqu'a 6,7 pour 100 000 personnes présentent encore des métastases
a distance. Au Canada, environ 8 % des hommes atteints d’un (CaP) regoivent un diagnostic
de novo de cancer métastatique; en 2018, cela représentait environ 1 200 cas. Les ganglions
lymphatiques (LN) et I'os représentent les localisations les plus courantes de la maladie
métastatique. Bien que de nombreux patients présentent des métastases atypiques au
moment du diagnostic (11, 12, 32).

Néanmoins, a la suite des recommandations (USPSTF) de 2008 et 2012 le programme (SEER),
a montré une augmentation annuelle de 4 % a 6 % des maladies avancées depuis 2010
et la proportion de (CaP) diagnostiqués a un stade éloigné est passée de 3,9 % a 8,2 %
au cours de la derniére décennie, plus marquée surtout chez les hommes de 75 ans ou plus.



Compte tenu de la baisse récente dans le dépistage du PSA et l'incidence du (CaP)
de cette tranche d’Age (75 ans ou plus) (24, 33-35). Dans une autre étude écologique
de l'incidence du (CaP) normalisée selon I'age (agés de 50 ans et plus) par stade de 2005
a 2012, le nombre de patients diagnostiqués avec un (CaPm) de novo a augmenté de > 2,7 %
par an depuis 2012 et le fardeau annuel devrait augmenter de 42 % d'ici 2025, notamment en
raison de I'augmentation du nombre de diagnostics posés chez les hommes plus jeunes (ceux

agés de moins de 70 ans) (36, 37).

Titre.2. Mortalité:

Le taux de mortalité est estimé a 3,8 % de déces par cancer au monde en 2018, positionnant
le (CaP) au huitieme rang des décés par cancer tous sexes confondus. Depuis 1991,
la mortalité par (CaP) a diminué de plus de 40% en raison d'une combinaison d'un dépistage
accru du (PSA) et d'une amélioration du traitement.

La mortalité augmente avec I'dge, Plus de trois quarts des décés surviennent apres 75 ans.
Contrairement a l'incidence, il y a relativement moins de variation des taux de mortalité, avec
des taux plus élevés dans des pays moins développés et moins incidents (les régions d’Afrique
subsaharienne, ainsi que les Caraibes). Cela suggére que des dépenses de santé plus élevées
sont associées a des taux de mortalité du (CaP) plus faible (1, 23, 38).

Chapitre Ill- Dépistage:

Le dépistage du (CaP) et les preuves épidémiologiques soutiennent le réle du dépistage du
(PSA) dans la migration de stade et de grade du (CaP), mais son bénéfice en terme de survie,
le surdiagnostic fréquent estimé a 23% a 42% des cancers dépistés et donc de sur traitement,
et des dépenses inutiles engendrées par la prise en charge des patients, restent
préoccupants. La question est de savoir si les avantages associés au dépistage basé sur la
population I'emportent sur le surdiagnostic et le traitement excessif (8, 39, 40).

Actuellement, il n'existe aucune preuve de dépistage généralisé par dosage du PSA + touché
rectal (TR) dans la population pour la détection précoce du (CaP). Néanmoins, le dépistage
opportuniste est recommandé par certaines sociétés savantes sur la base d’'une décision
partagée et s’adresse généralement aux hommes agés de 50 a 75 ans, c’est-a-dire ceux ayant
une espérance de vie de plus de 10 ans, mais débuté des I'age de 45 ans en cas de risque
familial de (CaP) ou ethnique, avec un rythme laissé a la discrétion du praticien (2 et 4ans).
L’(USPSTF) a publié des recommandations mises a jour en 2018 qui réduit méme la tranche
d’age ciblée en abandonnant de toute systématisation, laissant libre arbitre au praticien et
malade. Cette recommandation inclut une prise de décision individualisée et éclairée
concernant le dépistage périodique du (CaP) chez les hommes agés de 55 a 69 ans,



en prenant en considération, I'équilibre entre les avantages et les inconvénients sur la base
des antécédents familiaux, de la race et/ou l'origine ethnique, des conditions médicales
concomitantes, des résultats spécifiques au traitement et des préférences du patient pour le
dépistage. Pour les Hommes de 70 ans et plus: I'USPSTF, recommande qu’il ne doive pas subir
de dépistage du (CaP) basé sur le test (PSA). (41, 42).

Chapitre IV- Facteurs de risques épidémiologiques:

Titre 1. Les facteurs de risque établis :

1-1- Age avancé:

L'age avancé est le principal facteur de risque de développer un (CaP), au cours de sa vie,
un homme de 50 ans présente un risque de 42% de développer des preuves histologiques
de (CaP) et un risque de 9,5% de développer une maladie cliniquement significative.
De plus, les hommes plus agés sont plus susceptibles de recevoir un diagnostic de (CaP)
a haut risque (26, 27, 43).

1-2- Race:

le (CaP) est particulierement pesant pour les hommes noirs, qui ont un taux de (CaP) 67% plus
élevé et un risque plus que doublé de décées par (CaP) en comparaison avec les hommes blancs
(44). Il convient de noter que bien que les hommes afro-américains présentent un taux plus
élevé de néoplasie intraépithéliale prostatique (PIN) de haut grade, un (GS) plus élevé a la
présentation, et un stade pathologique plus avancé a la présentation que les hommes blancs,
les taux de mortalité ajustés au stade et au grade sont similaires entre les 2 races (43-45).

1-3- Prédisposition génétique :

L'importance des facteurs génétiques concernerait une proportion de (CaP) de 13 a 26 %
des cas d’autant plus importants qu’ils surviennent a un jeune age: 34 % des cancers

diagnostiqués a I’age de 70 ans, contre 43 % a I’age de 55 ans (15).

1-3-a. Aspects génétiques et anatomopathologiques:

Il existe une hétérogénéité génétique de la prédisposition du (CaP) dans sa forme héréditaire,
avec d’une part, au moins un double mode de transmission, autosomique dominante et lié au
chromosome X et d’autre part, une forte différence dans l'implication des genes de
prédisposition étudiés et I'origine ethnogéographiques des familles.

Les études globales du génome n'ont pas réussi a identifier un gene pénétrant ou une
mutation associée responsable du (CaP), néanmoins plus de 100 loci génétiques
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indépendantes a risque de (CaP) sur plusieurs chromosomes, impliqués dans I'apparition des
cancers héréditaires était isolés, mais seulement six locus ont été étudiés, les autres restent a
identifier (voir Annexe:1). Des données anatomopathologiques et cliniques suggérent
I’existence d’'une forme « latente » de (CaP), non évolutive, qui, ne serait pas soumise a des
variations ethnogéographiques. Il pourrait donc exister deux niveaux au moins de

déterminisme génétique, I'un associé a la carcinogenese, I'autre a la progression des cancers.
(15, 27, 46, 47).

1-3-b. Génes de prédisposition commune
a d’autres cancers:

Certaines mutations germinales rares, pour la plus part impliquée dans la voie de réparation
de I'ADN, associent une prédisposition a plusieurs cancers. Les genes BRCA entrainent souvent
des tumeurs dans les tissus du sein, des ovaires, du pancréas et de la prostate. Le risque est
significativement accru au (CaP) (pour BRCA1, il est augmenté jusqu'a 3,5 fois, et pour BRCA2,
il est multiplié par 8,6 chez les hommes de 65 ans) (47-51).

Le syndrome de Lynch (SL), qui implique d’autres génes mutés de réparation des
mésappariements d’ADN (MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2), a également été impliqué dans le
(CaP). Une étude, a estimé que le risque cumulatif a vie de (CaP) chez les personnes atteintes
du (SL) est deux fois plus élevé que dans la population générale (52).

1-3-c. La forme héréditaire rare monogénique:

(5 % des cas), répondent a des critéres cliniques, devant étre recherchés systématiquement
(annexe: 2,3). Une consultation d’oncogénétique doit étre proposée, a la recherche de
mutation des génes: BRCA1, BRCA2, HOXB13. D’autant plus que certaines mutations exposent
a des facteurs pronostic défavorables au diagnostic, avec des stades tumoraux plus avancés
et des tumeurs moins différenciées que dans les formes non héréditaires (15, 27, 46, 47).

1-3-d. Hérédité multifactorielle et facteurs de risques
associés aux polymorphismes génétiques (SNP):
Représente la majorité des formes familiales observées dans environ 20% des cas, reconnues
selon des critéres plus stricts (annexe: 2). Ainsi que des cas sporadiques intégreraient également
des facteurs génétiques, mais dans un mode d’hérédité polygénique ou multifactoriel.
Cependant, il n’existe pas de différence en termes de survie, d’agressivité et de rechute entre
ces formes (15).

Une méta-analyse enquétant sur le regroupement familial a suggéré que le risque était plus
élevé pour les hommes avec des freres atteints (risque relatif [RR]: 53.4) que pour les hommes
dont le pére est atteint (RR: 52,2). Les parents au deuxieme degré ont conféré un risque
plus faible (RR: 51,7) que les péres ou fréres,



et avoir 2 parents ou plus au premier degré confére le risque le plus élevé (RR: 55,1).
Le risque semble également étre plus élevé parmi les probants avec parents au premier degré,
qui regoivent un diagnostic de (CaP) a des ages plus jeunes (47, 53).

Le r6le du polymorphisme nucléotidique singulier (SNP) qui est a la base des différences dans
la susceptibilité aux maladies est important. Avec plus de cent variantes (SNP) a risque
de (CaP) individuel ou familial identifiées, (SNP) exposent a des risques différents pour
les facteurs endogenes liés a la régulation hormonale (stéroides ; deux génes appartenant
a la famille des cytochromes : CYP17 et CYP1B1) et le développement de la prostate,
mais aussi dans le métabolisme des carcinogénes. Des études ont également montré
que la susceptibilité aux carcinogénes de I'environnement avait un déterminisme génétique.
Ce qui pourrait justifier en partie, les variations géographiques de I'incidence
des regroupements humains (15, 27, 47).

Titre.2. Facteurs de risques potentiels ou discutés :

2-1- Facteurs hormonaux et métaboliques :

Le (CaP) dépendrait également de facteurs hormonaux, puisqu’il est décrit uniguement chez
des hommes pubeéres et est sensible a la castration. Il n’y a pas cependant, a I'heure actuelle,
de preuves formelles de cette dépendance.

2-1-a. L'obésité :

Les données de plusieurs études laissent présager un risque modeste, mais cohérent, avec un
(RR): a 1,01 (intervalle de confiance [IC] a 95%, 1,0-1,02) pour 1 kg / m2 d’augmentation de
I'MCa 1,05 (ICa95%, 1,01 a 1,08) et 1,03 (IC a 95%, 1,0-1,07) par incrément de 5 kg / m2 de
I'IMC (54-56).

Par rapport, au risque de I'obésité ou ces facteurs associés sur le (CaP) issue de race noire,
plusieurs études ont suggéré une plus forte liaison a une forme agressive de la maladie. Bien
gue ces résultats soient potentiellement trés importants, des recherches supplémentaires
sont nécessaires avant de prendre des conclusions définitives (57, 58).

L'impact de l'obésité sur la thérapie de privation androgénique (TDA) est sous-étudié,
mais une étude a révélé que les patients obéses sous suppression androgénique (SA) précoce
peuvent avoir un risque accru de progression due (CaP) vers une résistance a la castration
(CPRC), des métastases et une mortalité précoce. Ces résultats peuvent étre justifiés
par les niveaux élevés de testostérone chez les obéses sous (TDA), suggérant
une testostéronémie inadéquate au-dessus du seuil de la castration. L'obésité peut également
accroitre les effets secondaires du traitement hormonal primaire: une étude constatée qu’un
(IMC) en pré-(SA)> 30 kg / m2 était associé a un risque multiplié par 4,6 de diabéte
de type 2 nouvellement apparu (59-61).
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Enfin, comme I'hétérogénéité moléculaire du (CaP) est mieux comprise, les premiéres études
suggerent que le lien entre I'obésité et le (CaP) peut varier en fonction du sous-type
moléculaire. L'une des mutations génétiques les plus courantes dans le (CaP) qui semble
modifié de facon négative I'association obésité et (CaP), est une fusion entre les genes a
régulation hormonale: TMPRSS2 et les membres de la famille ETS de facteurs de transcription,
principalement ERG, la fusion du géne: TMPRSS2-ERG se produit dans environ 50% des (CaP).
Il a récemment été constaté que les Tumeurs TMPRSS2-ERG positives sont associées a une
obésité et obésité centrale, risque de (CaPm) et de décés accrus par rapport aux des
tumeurs TMPRSS2-ERG négatives (62, 63). En outre, I'étude a également révélé que TMPRSS2-
ERG positives avaient des niveaux d'expression des Récepteurs d'insuline (IGF-1R) et une
synthése d'acide gras plus élevés par rapport aux Tumeurs TMPRSS2-ERG négatives (62)

Une autre génétigue commune est linactivation du suppresseur de tumeur PTEN,
phosphatase inhibitrice de la voie de signalisation phosphatidyl -3-kinase (Pl 3-k): responsable
de la régulation de la survie cellulaire, la prolifération et le métabolisme énergétique, a une
fréquence estimée de 40 % dans le (CaP) et est en corrélation avec un (GS) plus élevé, impact
sur la progression tumorale, un pronostic plus sombre et un taux de métastases plus élevé

(64).

La perte du PTEN par délétion ou mutation conduite a une activation permanente de cette
voie (Pl 3-k) par l'insuline et le facteur de croissance analogue a l'insuline (IGF) -1. Raison pour
laguelle les modifications des taux d'insuline et d’(IGF) -1 entrainant une obésité ou perte de
poids, qui n'aurait aucun effet sur la croissance tumorale (57, 64).

2-1-b. Le syndrome métabolique (MetS):

Le (MetS) et le (CaP) sont deux conditions courantes liées au vieillissement de la population
mondiale: ces maladies coexistent dans un pourcentage croissant de patients. Les analyses
des paramétres du (MetS) unique ; de I'hypertension (p = 0,035) et du tour de taille> 102 cm
(p = 0,007) ont été associés a un risque significativement plus élevé de (CaP), mais en
revanche, avoir 2 3 composants de (MetS) est associé a un risque réduit (OR: 0,70, IC a 95%:
0,60-0,82). Bien que la présence de MetS semble plus susceptibles d'avoir un (CaP) de haut
grade et une maladie plus avancée, Plus encore, le (MetS) semble étre associée a des
caractéristiques oncologiques postopératoires indésirables, y compris un (GS): > 8, une
extension extracapsulaire ou invasion des vésicules, marges chirurgicales positives,

des échecs biochimiques et plus de susceptibilité de morts spécifique. D'autres études
primaires avec ajustement pour les facteurs de confusion appropriés et des investigations
prospectives multicentriques plus importantes sont nécessaires. (65-68).
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2-1-c. Diabete et hyperglycémie:

L'hyperglycémie a été positivement associée a de nombreux cancers comme: sein, le pancréas
et le colorectal. Cependant, son le lien avec la carcinogenése de la prostate est contradictoire.
Plusieurs études ont trouvé des preuves d'un risque plus élevé de (CaP) chez les hommes
présentant des taux de glucose anormaux, dans d’autres études l'association n'était
pas significative. A l'inverse, plusieurs autres études ont rapporté un effet protecteur
d'hyperglycémie ou de diabete de type Il dans le (CaP) avancé (28, 69).

2-1-d. Les androgénes:

Les résultats des donnés modernes soutiennent le role des androgénes dans la pathogenese
et la progression de (CaP), les cestrogénes dont I'hormone naturelle estradiol, induisent
de multiples formes de Iésions génétiques telles que les altérations chromosomiques,
des dommages a I'ADN, des mutations génétiques et l'instabilité des microsatellites, méme si
les données cliniques sont encore controversées. Plusieurs preuves provenant d'analyse
de liaison génique, révele une association significative entre le risque de (CaP) et les (SNP)
dans les génes codant pour les enzymes impliquées dans la synthese de la testostérone
et de la dihydrotestostérone (DHT). Il existe également une association entre le (CaP)
et les variantes des geénes sensibles aux androgenes de la famille: kallikréine
et microseminoprotéine, ainsi qu’avec des genes impliqués dans la signalisation avec
des récepteurs d'cestrogénes a et B. Des études sont nécessaires pour comprendre comment
ces variations génétiques influencent l'incidence du cancer de (CaP) (27, 28).

2-2- Les facteurs exogénes:

Peuvent avoir un impact sur l'incidence du (CaP) et le risque de progression du (CaP) latent
vers (CaP) clinique.

2-2-a. Facteurs diététiques et hygiene de vie:

e Consommation d’alcool: L’abus d'alcool (> 15 g d'éthanol / jour, ou plus de trois verres
par jour entre le vin, les liqueurs ou la biére), peut étre un facteur de risque possible de (CaP)
cependant, plusieurs études de cohorte ont suggéré une faible corrélation entre la
consommation d'alcool et le décés lié au (CaP), tandis que d’autres n’ont trouvé aucune
relation. A l'inverse, Dennis et al ont signalé une relation significative entre une consommation
d'alcool plus élevée et un risque de (CaP) avec un (RR) allant de 1,05 a 1,21 pour une ou quatre
boissons alcoolisées par jour, respectivement. Une autre étude récente de grande cohorte,
suggere que la consommation réguliere d'alcool et des habitudes de consommation excessive
peuvent étre associées a un risque accru de (CaP): (HR 1,28; IC a 95% 1,06, 1,55), tandis que
I'abstinence peut étre associée a un risque 1,90 fois plus élevé de (PCSM) par rapport a une
consommation légere (28, 70, 71).
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e Tabac: Les expositions actives et passives a la fumée de cigarette sont considérées comme
cancérigenes pour de nombreux cancers humains. La plupart des études épidémiologiques
n'ont pas trouvé de relation entre le tabagisme et l'incidence du (CaP), mais en revanche un
risque accru de déceés par (CaP). (RR: 1,24; IC a 95%: 1,18-1,31), avec une relation dose-

réponse entre le nombre de cigarettes fumées par an, 10 ans avant le diagnostic (28, 72).

¢ Inflammation chronique et prostatite: L'inflammation chronique provoque une
atrophie inflammatoire proliférative (PIA), qui peut développer une (PIN), un précurseur bien
connu du (CaP). En cohérence avec le lien étroit entre l'inflammation chronique et le (CaP) en
particulier de haut grade et dans la propagation métastatique, plusieurs (SNP) dans les génes
impliqués dans l'inflammation, comme la cyclooxygénase (COX-2), interleukine-1 (IL-1), (IL-6),
(IL-8) et (IL-10), le facteur de nécrose tumorale a (TNF-a) et le récepteur Toll-like-4 (TLR4),
étaient associés au risque de (CaP), en favorisant I'angiogenése et le remodelage de de la
matrice extracellulaire (ECM) et l'initiation de la transition épithélio-mésenchymateuse (EMT)

(28, 73).

e Les maladies a transmission sexuelle (MST): quelques indices suggérent
que les (MST) peuvent contribuer au risque (CaP). La gonorrhée était significativement
associée a une incidence accrue de (CaP) (OR: 1,31; IC a 95%: 1,14-1,52). Une méta-analyse
récemment publiée a montré une faible association entre le Virus du papillome humain
(HPV)-16 et le (CaP) et aucune association pour le (HPV)-18. L’inflammation et |'atrophie
de la prostate sont les processus qui conduisent au (CaP) pour les infections bactériennes,
tandis que les propriétés de transformation des cellules prostatiques, est I'apanage
des infections virales, en particulier du virus de I'herpés simplex (HSV). Cependant,
des investigations plus subtiles, a la fois en ce qui concerne I'exposition aux (MST) et l'issue

du (CaP), seront nécessaire pour élucider leur réle possible (28, 74, 75).

¢ Viande rouge ou transformée: Les résultats d’'une méta-analyse compléte montrent
une association tres faible, mais statistiquement significative, observée pour la viande
transformée et le (CaP) total, mais pas pour le cancer avancé ou mortel. Des études futures
avec des données de consommation plus détaillées faciliteraient une évaluation plus compléte
de tout modele de réponse posologique possible, en particulier par sous-types de (CaP),
comme les tumeurs de haut grade. De plus, dans les méta-analyses des méthodes de cuisson
(a haute température ou bien cuite), et du (CaP) total et avancé, une faible association entre
I'activité mutageéne totale et le (CaP) total a été constaté, sur la base de données limitée.

Bien que les cuissons a haute température provoquent la formation d'hydrocarbures
aromatiques et des mutagenes amines hétérocycliques ainsi que les grillades qui peut
entrainer la formation de composés N-nitrosés pouvant entrainer une peroxydation

des lipides et des dommages a I'ADN par la production de radicaux libres (76).
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¢ Produits laitiers: Une faible corrélation entre un apport élevé en protéines provenant
des produits laitiers et le risque de (CaP) a été trouvée. Le calcium provenant des suppléments
et des produits laitiers expose a un risque élevé de de (CaP), ce risque est d’autant accru
pour le stade avancé et de haut grade 12 a 16 ans aprés l'exposition, I'association
était significative avec des apports en calcium > 2000 mg / jour. Des recherches
supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre si les facteurs nutritionnels

peuvent influencer le risque par le biais des hormones ou par d'autres mécanismes (28, 77-79).

¢ Vitamine D: les plus récentes études ont montré que des concentrations faibles et élevées
de vitamine D étaient associées a un risque accru de (CaP), et plus fortement a une maladie
de haut grade, sans preuve de dose-réponse. La dose optimale de vitamine D circulante pour
la prévention du (CaP) peut étre étroite. La supplémentation des hommes avec des niveaux

adéquats peut-étre nocive (80, 81).

2-2-b. Exposition professionnelle et environnementale:

Les facteurs de risque professionnels ; sont susceptibles de constituer des composantes
importantes du risque de (CaP), étant donné que les hommes adultes ayant une activité
professionnelle passent une bonne partie de leur vie au travail. 1l n'y a actuellement
aucun facteur de risque professionnel établi pour le (CaP); cependant, le Centre international
de recherche sur le cancer (CIRC) a conclu qu'il existe des preuves limitées
pour les composés d'arsenic et de cadmium (82), l'insecticide malathion, les radiations

et l'industrie de la production de caoutchouc (83). D'autres associations ont également
été observées pour les professions de lutte contre les incendies, le travail posté
et les vibrations globales du corps (84-86).

Des études sur les expositions aux pesticides publiées par I’Agricultural Health Study (AHS),
retrouve un exces de risque de (CaP) modeste, mais significatif, observé chez les agriculteurs
(excés de: 19 %) et les applicateurs de pesticides commerciaux (exces de: 28 %). un certain
nombre de pesticides spécifiques ont été liés au risque de (CaP) agressive (voir Annexe : 4).
Dans de nombreux cas, ce risque semble étre accru par des antécédents familiaux de (CaP).
Etant donné que les «SNP a risque de (CaP)» sont relativement courants dans la population

(87).

Concernant, l'industrie agricole comme groupe professionnel : les résultats sont mitigés,
dans la cohorte Jean-Frangois sauvé et plusieurs études, aucune association n’existe (88-90).
Alors qu’une mythanalyse et dans la Cohorte santé et environnement du recensement
canadien (CanCHEC) le risque est élevé dans toutes les professions liées au groupe (91-93).
Tandis que pour jeavana sritharan ; excepté les exploitants agricoles qui présenté un RR :
a 1,72 (1,43-2,07) aucun risque n’était signalé dans l'industrie agricole (94). En effet,
Il se pourrait que le degré d’exposition aux pesticides soupconnés d'étre a I'origine du (CaP)
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soit différent entre ces études. Vu que d’autres analyses ont signalé un risque accru
chez les agriculteurs résidents ruraux dans leurs fermes qu’urbains non-résidents. Sans
négliger 'exposition aux gaz d’échappement des moteurs diesel importants dans ce secteur.

Les autres industries présentant un risque accru de (CaP) de haute grade comprennent
un emploi dans les industries du bois (OR 1,9, 95 % IC 1,0-3,6), les industries de |'acier primaire

(OR 2,1, 95 % IC 1,0-4,5) (90).

¢ Le travail de nuit:
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Figure 1: les risques sanitaires liés au travail posté de nuit (ANSES 2016)

La prévalence croissante du travail posté de nuit dans la population mondiale et la forte
incidence du (CaP) font de ce domaine de recherche un enjeu majeur de santé publique et de
santé au travail. Présent dans un large éventail de milieux professionnels tels que :
Les chauffeurs, les mécaniciens, les opérateurs de machines, les gardes de sécurité,
les préposés a l'entretien, les plombiers, les cheminots, les pompiers, les policiers,
les serveurs, les cuisiniers, les employés d'hdpitaux, les dockers, les boulangers,
la santé et |'industrie. En 2019,

le groupe de travail du CIRC a réévalué |'association entre le travail posté de nuit et le (CaP),
confirmant sa classification dans le groupe 2A : «probablement cancérogene pour I'homme».

Basé sur une revue systématique et une méta-analyse qui ont révélé, que le travail de nuit
est statistiquement associé a un risque accru de (CaP) (RR: 1,24 : 1,05-1,46; P = 0,011) avec

une dose-réponse suggérée de 5 ans (84, 95-97). L'hypothese de la mélatonine reste I'étiologie

la plus citée pour le risque accru présumé (figure : 2) (98-100).
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En raison du nombre limité d'études incluses et du niveau élevé d'hétérogénéité, d'autres

études bien concues sont encore nécessaires pour confirmer les résultats des analyses. (84).

O

CARENCE EN
VITAMINE D

AN,
¢

EXPOSITION A
LA LUMIERE

!

MODE DE VIE

4

Soum

TROUBLES DU
SOMMEIL

Figure 2 : Déterminent du risque cancérigene chez les travailleurs de nuit.

2-2-c. Prise médicamenteuse:

e Les statines: avaient montré qu'ils réduisaient les niveaux de (PSA) et le risque de (CaP)
avancé ou agressif. Pour L'utilisation des statines pour la prévention du (CaP), les résultats
des études n'ont pas montré d'effet préventif des statines sur le risque de (CaP). Davantage

de preuves cliniques sont nécessaires pour confirmer la véracité de ces études. (28, 101, 102).

e Metformine: contrairement aux autres antidiabétiques oraux. L utilisation
de la metformine était associée a une diminution du risque de diagnostic de (CaP), par rapport
aux personnes n'ayant jamais utilisé (OR ajusté: 0,84; IC a 95%: 0,74-0,96). Par contre,
chez 540 participants diabétiques de I'étude Réduction des événements liés (CaP) (REDUCE),
I'utilisation de la metformine n'était pas significativement associée au (CaP) (OR: 1,19;

p = 0,50).de méme son role préventif reste incertain (69, 78, 103, 104).

e Inhibiteurs de la 5-alpha-réductase: (5-ARI): Bien qu'il semble que les (5-ARI) aient
le potentiel de prévenir ou de retarder le développement du (CaP) de bas grade (~ 25%, pour
le cancer, Gleason 6 uniguement), qui ne méneront probablement pas a une mort spécifique,
cela doit étre aussi mis en balance avec les effets secondaires liés au traitement. ainsi que
le risque potentiel |égerement accru de (CaP) de haut grade. Plus important encore,
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le Comité consultatif sur les médicaments oncologiques (ODAC) de la Food and Drug
Administration (FDA) a réanalysé les données de I'essai de prévention du (CaP) (PCPT) et
REDUCE et a confirmé que les résultats ne soutiennent pas fortement tout effet préventif
sur le (CaP) de haut grade et donc leur utilisation dans thérapie comme chimiopréventive.

L’ étude (REDEEM) dans la prise en charge du (CaP) a faible risque, a rapporté que
le dutastéride peut fournir un complément a la «surveillance active» pour la prise en charge
du (CaP), en retardant la progression de la maladie, augmentant le pourcentage de cas
sans tumeur détectable et améliorée l'anxiété liée au cancer. Cependant, [I'efficacité
des (5-ARI) semble influencée par des conditions cliniques spécifiques ou des variations
génétiques, non encore évalué. L'identification de ces sous-groupes va permettre de cibler

les patients qui pourraient tirer bénéfice d’éventuel traitement préventif (28, 78).

Chapitre IV- Anatomopathologie:

Titre.1. Néoplasie intraépithéliale prostatique ou (PIN):

La (PIN) est composés de cellules bénignes et atypiques de haut grade caractérisés par une
Prolifération intraglandulaire pseudostratifiée en touffe, des atypies nucléaires importantes
et une assise cellulaire basale discontinue. Il en existe trois types : PIN de grades 1, 2 ou 3.
Actuellement La PIN de bas grade 1 n’est plus retenu, alors que La PIN haut grade (HGPIN)
regroupant les grades 2 et 3, reste toujours classé sous type de I'adénocarcinome prostatique.

Plusieurs arguments permettent de considérer les lésions de PIN de haut grade comme des
Iésions précancéreuses; la présence de ces lésions en cas de (CaP) contrairement a la prostate
normale, augmentation du nombre de foyers de PIN en cas de lésions cancéreuses
multifocales, localisation préférentielle au niveau de la prostate périphérique, expression
commune de différents marqueurs entre PIN et (CaP). Dans la pratique, I'existence de Iésions
de PIN de haut grade est rapportée dans 6 % des biopsies prostatiques en moyenne
(0,7-20 %), ce qui conduit a effectuer de nouvelles biopsies, car le taux de cancers découverts
sur ces biopsies ultérieures peut atteindre plus de 50 % (24-75 %) dans certaines séries.
Il existe néanmoins des (CaP) sans lésions de PIN associées, comme ceux développés

dans la zone de transition (27).

Titre.2. Les adénocarcinomes :

Plus de 95 % des tumeurs malignes de la prostate sont des adénocarcinomes,
décrits dans la classification de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) dans sa 5™¢ édition
de 2022 (Annexe: 5). L'adénocarcinome acineux conventionnel, qui se développe
a partir de cellules liminales secrétantes des glandes prostatiques, représente
plus 90% de ces carcinomes.
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Figure 3 : Adénocarcinome (GP 5) Figure 4 : Adénocarcinome (GP 4)

2-1- Sous-types d’adénocarcinome :

Dans cette édition nouvelle de la classification de I'OMS 2022, plusieurs entités reclassées

sous type de |’adénocarcinome plutdét que de le maintenir comme une Entité a part
a savoir (105) :

¢ L'adénocarcinome acineux : L'entité carcinome de type PIN-like a été incluse dans
I'adénocarcinome acineux en raison de ses comportement et changements génétiques
récemment décrits, qui sont différents de celles de I'adénocarcinome canalaire.
De pronostic plus favorable, semblable a celui de I'adénocarcinome acineux de bas grade
et s'est donc vu attribuer un score de Gleason de 6 seulement.

¢ ’adénocarcinome canalaire : du fait que la plupart des cas d'adénocarcinome canalaire
et acinaire coexistent généralement ensemble. Le terme «adénocarcinome canalaire»
est désormais retenu pour les seuls cas avec plus de 50 % de morphologie canalaire en
prostatectomie radicale, alors que le terme « adénocarcinome avec composantes canalaires»
est recommandé dans les cas de biopsie a I'aiguille pour ces lésions a la fois canalaire pur,
canalaire mixte et les traits acineux.

¢ Le carcinome intracanalaire de la prostate (IDC-P) : une nouvelle entité, décrite
dans la classification OMS 2016 ; qui est une prolifération expansible de cellules néoplasiques
au sein des conduits et acini ; principalement cribriforme solide ou dense impliquant
une croissance > 50 % de la lumiere glandulaire. La comédonécrose est fortement associée
a I'IDC-P. Pour les lésions atypiques ne répondant pas au critere d'IDC-P, le terme
« prolifération intracanalaire atypique » (AIP) est actuellement préféré et les motifs

cribriformes de PIN de haut grade sont actuellement inclus dans le Catégorie AIP.
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* «Les carcinomes neuroendocriniens liés au traitement prostate» qui continuent
de présenter des défis de gestion et exerce un lourd tribut de mortalité dans les cancers
de prostates résistant a la castration (CRPC), est devenue un sous-type d’adénocarcinome.

2-2- Aspects morphologiques d'adénocarcinome acinaire:

Plusieurs aspects morphologiques d'adénocarcinome acinaire, en fonction de son site
d’origine dans la prostate et de sa différenciation histologique se distinguent (105, 106) :

e L’'adénocarcinome microcystique : d'apparence bénigne et trompeuse.
.La transformation kystique des glandes prostatiques de I'adénocarcinome est inhabituelle
et peut étre confondue avec la métamorphose kystique courante des glandes bénignes.
Ces glandes microcystiques malignes dilatées sont, en moyenne, 10 fois plus grandes
qgue l'adénocarcinome typique des petites glandes la prostate. Les glandes manquent
uniformément de cellules basales en immunohistochimie avec les anticorps: p63 et 34bE12.

La note ou le modeéle de Gleason (GP) rapporté est 3 (107).

e L'adénocarcinome atrophique : peut-étre vu dans des cas sporadiques aprés
radiothérapie ou en post (TDA). Caractérisé par la prolifération de petites glandes tumorales
avec des macronucléoles, ayant perdu leur volume cytoplasmique, qui s’infiltre, entre les
glandes ordinaires non atrophiques. Les défis du diagnostic incluent l'identification de I'atypie
nucléaire dans certaines glandes et I'expression diminuée d'AMACR, 70% des cas étant positifs
et la perte compléte des cellules basales de toutes les glandes sont observés en histochimie.

La plupart des adénocarcinomes atrophiques sont de modeéle Gleason (GP) : 3 (107).

¢ L’adénocarcinome a cellules géantes pléomorphes : rare, a cellules anaplasiques
géantes abritant des noyaux pléomorphes. Moins de 10 cas ont été rapportés.
Certains patients ont des antécédents de radiothérapie de I'adénocarcinome acineux habituel
avant le diagnostic de carcinome a cellules géantes pléomorphes est rendu. Cet aspect
est inhabituel dans le degré d’atypie nucléaire vue que méme les acineux habituels de plus
haut grade présentent généralement des noyaux relativement uniformes. L'évolution clinique

est généralement trés agressive (107).

e L'adénocarcinome pseudohyperplasique : peut simuler I'apparence d’un épithélium

habituel hyperplasié avec replis papillaires, des ondulations liminales, ramifications
et dilatations kystiques. Expression AMACR est détectable dans 70% a 83% des cas et aucune
cellule basale n'est trouvée dans les glandes concernées par immunocoloration.
Classé modele de Gleason 3. A noter, que les (CaP) familiaux liés 8 HOXB13 présente

généralement des caractéristiques pseudohyperplastiques (107).
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e L'adénocarcinome a glandes spumeuses : formé de glandes massives ou travées
de cellules tumorales de grandes tailles a cytoplasme abondant, clair et microvacuolisé
spumeux avec noyaux pycnotiques fréquents. Habituellement les glandes spumeuses sont
mélangées  a un adénocarcinome acineux habituel est rarement trouvé sous forme pure.
La plupart des carcinomes des glandes mousseuses sont scorés (GS: 6 ou 7), bien qu’il existe

également des (GS de 8 a 10) de carcinomes mousseux (107).

¢ L'adénocarcinome mucineux (colloide) : représente 0,3% de tous les adénocarcinomes
prostatiques. Avec au moins 25% de la tumeur constituée de lacs extracellulaires.
Macroscopiquement |'adénocarcinome mucineux montre des cellules tumorales «flottantes»
ou intégrées dans des flagues de mucine proéminentes. Dans la plupart des cas sont

des modeles de Gleason (GP) 4 (106, 107).

e Carcinome a cellules indépendantes en bague a chaton : extrémement rare,
caractérisé par des cellules tumorales avec déplacement et indentation nucléaire vers le bord
par des vacuoles cytoplasmiques claires. La mucine intracellulaire peut ne pas étre détectable
par histochimie contrairement aux carcinomes. Les cellules en bague a chaton de la prostate
sont associées a d'autres formes de carcinome prostatique de haut grade. Contrairement
a la maladie dans les autres sites communs. Considérée comme modele de Gleason 5.
Souvent diagnostiqué a un stade avancé et /ou métastatique, le pronostic est sombre
avec une survie médiane entre 32 et 60 mois, comparable a celui du (CaP) de haut grade (106).

e Carcinome sarcomatoide : ou carcinosarcome est une tumeur biphasique avec
des composants carcinomateux, de haut grade, composée de cellules fusiformes avec
de grands noyaux pléomorphes hyperchromatiques. Dans la plupart des cas semblables a celui
du sarcome pléomorphe indifférencié des tissus mous. En outre, un composant sarcomatoide
hétérologue (ostéosarcomateux, chondrosarcomateux, rhabdomyosarcomateux) peut étre
observé, jusqu'a un tiers des cas. La majorité des patients ont une maladie métastatique
de novo et 50% ont des antécédents de (CaP) traités avec radiothérapie ou hormonothérapie.

Le pronostic est mauvais, avec récidive locale agressive et courte survie (106).
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Titre.3. Localisation :

70 % des cancers siegent dans la zone périphérique plus sensible a I’action de la testostérone,
accessible au toucher rectal a partir d’un certain volume, 10 % dans la zone centrale et 20 %
siegent dans la zone de transition (siege de développement de I'hyperplasie bénigne de la
prostate) souvent diagnostiquée fortuitement sur des copeaux de (RTUP) ou piece
d’adénectomie. Le diagnostic de cancer de la zone de transition est plus fréquent
actuellement sur les piéces opératoires de prostatectomie du fait de la prédominance
des cancers de stade Tlc au diagnostic par rapport aux stades T2.

Ces cancers auraient un pronostic plus favorable que les autres localisations du fait
d’une différentiation meilleure et d’altérations moléculaires différentes. Car a volume égal,
leur situation a distance des limites de la glande est responsable d’un envahissement
extraprostatique plus tardif (27).

Titre.4. Extension:

Aprés pénétration capsulaire, la tumeur s’étend dans la graisse périprostatique,
dans la majorité des cas a la partie postérolatérale de la glande via les espaces périnerveux,
puis vers les vésicules séminales par contiguité (extension directe le long des canaux
éjaculateurs ou a partir de la graisse de voisinage). L'atteinte rectale est trés rare,
elle est observée dans les tumeurs volumineuses. L’atteinte du col vésical, du trigone
et de la terminaison des ureteres, voire de la paroi pelvienne, apparait dans les tumeurs
localement évoluées. Les métastases les plus fréquentes sont ganglionnaires et osseuses.
L’extension ganglionnaire est d’abord pelvienne (drainage obturateur, iliaque interne puis
iliague primitif) puis lomboaortique, voire sus-diaphragmatique. Les atteintes osseuses
d’origine hématogene prédominent sur le squelette axial. L’atteinte pulmonaire, bien que
fréquente sur les études autopsiques, est rarement détectée en clinique courante et les autres

localisations (hépatiques, surrénaliennes, rénales, cutanées...) sont exceptionnelles (27).

Titre.5. Grade histologique:

La prostate est une glande peu homogéne, au sein de laquelle coexistent de multiples foyers
tumoraux d'évolutions différentes et a des stades de différenciation pouvant étre différents.
La catégorisation de ces adénocarcinomes fondamentalement hétérogenes recourt
au systéme de notation Gleason qui est une classification morphologique, qui reste jusqu’a
présent le golde standard pour la détermination de l'agressivité selon la différenciation
tumorale et permet de distinguer les tumeurs en termes de progressivité potentielle
et de pronostic pour orienter la stratégie thérapeutique.
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Le systeme Gleason a subi des changements importants a la suite de la conférence

de la Société internationale de pathologie urologique (ISUP) tenue en 2016; des nouveaux

modeles morphologiques de systéme de notation et la composition d’un classement

en modele de groupe étaient approbés (108).

5-1- Le score de Gleason:

Il distingue 5 grades histologiques, classés en
fonction d’un degré de différenciation décroissant
de la tumeur:

Le grade 1: prolifération de glandes régulieres bien
dessinées dont la taille est sensiblement identique
a celles des glandes normales,

Le grade 2: Glandes simples, arrondies

plus dispersées.

Le grade 3: limité aux seules glandes
individualisées, discrétes et bien

formées et séparées,quelle que soit

leur taille glandes ramifiée acceptée.

Le grade 4: glandes fusionnées, petites glandes
mal formées a lumiére difficilement visible ou
lésions cribriformes et/ou lésions gloméruloide.
Le grade 5: des cellules tumorales isolées ou

en travées, ou la présence d’une comédo-nécrose.

Figure 5: Diagramme schématique des grades
de cancer de prostate selon le classement (ISUP).

Le (GS) est ensuite établit sur la base de la somme de deux modeéles architecturaux dont

le choix dépend du matériel analysé: Le (GS) sur biopsies est établi par I'addition du grade

le plus représenté et du grade le plus élevé, méme s’il s’agit d’'un grade tertiaire.

Le (GS) sur piece opératoire est obtenu par I'addition des 2 grades les plus représentés,

en précisant si besoin [I'existence d’'une composante tertiaire de haut grade 4 ou 5.

Ainsi en théorie, le (GS) s’exprime sur une échelle de 2 a 10, mais en pratique,

comme les grades 1 et 2 sont considérés comme des lésions d’hyperplasie adénomateuse

atypique (lésions précancéreuses), on ne rencontre que des scores allant de 6 a 10

(3+32a5+5) (106, 109, 110).
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5-2- Le systeme pronostique de classement en groupe (GG)

L'utilisation d'un systéme de pronostic de classement a cing niveaux (tableau : 1)
et (annexe : 6) permets : d'éviter les facteurs de confusion, en particulier pour les patients sous
surveillance active, classés (GG1) qui représentent le score le plus bas (au lieu de GS de 6 qui
est un score moyen sur une échelle allant de 2 a 10). L’adoption de (GG) aide les cliniciens
a séparer les cancers liés a un pronostic variable et qui peuvent nécessiter des approches
thérapeutiques différentes. Dans les cancers avec (GS7), divisés en (GG 2) et (GG 3).
La division de (CaP) de haut grade avec (GS 8-10) en deux sous-groupes spécifiques
(GG 4 et GG 5) pour différencier le pronostic différent (108, 110-114).

Tableau | : 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+5,0u5 + 3)
Groupe 5 Score de Gleason 9 ou 10

Titre.6. Immunohistochimie:

En cas de difficulté diagnostic une étude peut étre réalisée par:

* Antigene (PSA) : fixé, de fagcon uniforme, par les cellules épithéliales sécrétoires

des acini pour l'origine primitive de I'adénocarcinome.

¢ anticorps monoclonaux anti-a-méthylacyl-coa racemase (AMACR) :
souvent utilisé pour le diagnostic du (CaP) compte tenu de sa haute précision diagnostique
(sensibilité de 97 % et spécificité de 92 %) (115).

e cytokératine 903: marquage disparaissant au niveau de la couche basale

en cas d’adénocarcinome.
e chromogranine A, la NSE (Neuron-Specific-Enolase) :

pour rechercher une composante neuroendocrine.
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Titre.7. Biomarqueurs tissulaires:

Les progrés de la biologie moléculaire dans I'agressivité tumorale a permis le développement
de biomarqueurs pronostics et aller au-dela de la clinique pour mieux distinguer le (CaP)
indolent du cancer agressif. L’évaluation du risque est plus personnalisée, basée sur le profil

tumoral unique de I'individu.

7-1- Les évaluateurs génomiques du cancer
métastatique de la prostate (GEMCaP):

Suite de Biomarqueurs basés sur I'ADN associé a la récidive et aux métastases du (CaP) du
génome tumoral dérivé en copies pour un ensemble de locus génomiques avec la puce
d’hybridation génomique comparative (aHCG). Le (GEMCaP) est utile comme outil potentiel
pour prédire la récidive du (CaP) apres une (PT) (116, 117).

7-2- Les scores de progression du cycle cellulaire (CCP):

Est déterminée a partir de I'expression d'ARN de 31 génes de progression du cycle cellulaire
tumorale normalisé a 15 genes ménagers. Le score est validé pour prédire le pronostic et les
récidives biologiques apres (PT) (116).

7-3- L'oncotype DX ou score génomique
de prostate (GPS) :

Est basé sur un test multigénique composé de 17 genes (12 genes liés au métabolisme
androgénique, a l'organisation cellulaire, a la prolifération et a la réponse stromale, et 5 génes
de référence), pour améliorer la précision prédictive. Le test a été concu pour la sélection des
candidats a la surveillance active. Comme outil potentiel prédicateur indépendant de la
récidive biochimique, dans le cadre de la post-biopsie dans le (CaP) a tres faible et faible risque
(114).

Chapitre VI- Biologie moléculaire :

Les altérations moléculaires découvertes ont montré que le développement du (CaP)
implique de multiples anomalies génétiques et qu'il était peu probable que la détection
ou le ciblage d'un seul événement génétique ait un impact sur tous les cas de (CaP). Parmi
celles qui se sont montré les plus prometteuses pour changer les paradigmes de diagnostic et

de traitement sont : la fusion de génes TMPRSS2/ERG (voir facteurs de risques ; obésité),
L’inactivation des génes suppresseurs de tumeurs classiques : TP53, PTEN (voir facteurs de

risques ; obésité) et RB1, sont les plus fréquemment modifiés dans le (CaP) avancé (118, 119).
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L'impact pronostique de la perte composée de genes suppresseurs de tumeurs conduit a une
biologie de la maladie plus agressive et une réponse plus faible a ’lhormonothérapie de 2éme
génération pour le (CPRC) (120).

Chapitre VII- Diagnostic :

La combinaison de I'examen recto-numérique et la valeur du PSA permet une stratification
correcte du risque de (CaP) chez la majorité des patients, reste une proportion significative
de découvertes indéterminées ou pratiquer une biopsie invasive de la prostate est imprécis.
Ainsi, des biomarqueurs de diagnostiques voir des calculateurs de risques permettent de
guider la décision de biopsie et /ou permet d’effectuer une nouvelle biopsie aprés une biopsie
initialement négative ou suivre |’évolution d’une situation suspect.

Titre.1. Toucher rectal (TR):

La plupart des (CaP) sont situés dans la zone périphérique et peuvent étre détectés par (TR)
lorsque le volume est > 0,2 ml. Dans environ 18% des cas, le (CaP) est détecté par un (TR)
suspect seul, quel que soit le taux de PSA. Un (TR) suspect chez les patients avec un taux de
PSA < 2 ng/ml a une valeur prédictive positive de 5 a 30%. Un (TR) anormal est associé a un
risque accru de (GS) plus élevé, est une indication de biopsie. L'extension locale est appréciée
par le (TR). Bien qu’il manque de précision (121-123). Fowler et al. ont constaté que le
pourcentage de (CaP) avec des (GS) de 7 a 10 était de 34 % chez les hommes blancs avec un
(TR) anormal et des niveaux de PSA < 4 ng/ml et de 27 % chez les hommes blancs avec des

niveaux de PSA > 4 ng/ml ; les noirs avaient des pourcentages un peu plus élevés (124).

Titre.2. Biomarqueurs tumoraux:

2-1- Biomarqueurs sanguins:

2-1-a. PSA

Reconnu comme biomarqueur pour le diagnostic, le pronostic et la surveillance de I'activité
du (CaP). Est une glycoprotéine, exprimé a la fois par le tissu prostatique normal et
néoplasique ce qui explique le chevauchement des taux de PSA entre la prostatite, les (HBP) et
le (CaP) dans l'intervalle intermédiaire entre : 2,5 a 10 ng / ml et pose un probleme
d’incertitude diagnostic du a une modeste sensibilité du PSA dans cette zone. Des concepts
liés aux tests PSA aident a affiner l'interprétation des taux dans ces limites intermédiaires et
la valeur absolue du PSA sérique reste le meilleur prédicateur du (CaP). Bien qu’il n’existe

toujours pas de normes largement acceptées pour le mesurer (tableau: 4) (125).
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Tableau Il : caractéristiques tu test de dépistage au PSA en fonction du seuil de positivité du test.

Caractéristique du teste PSA (normal <4 NG / ML)  PSA (normal<3 NG / ML)
Taux de positivité (%) 12 18
Taux de détection du cancer (%) 3 4
Sensibilité (%) 21 32
Sensibilité (%) pour le haut grade (GS) 28 51 68
Spécificité (%) 91 85
Valeur prédictive positive (%) 30 28

2-1-b. Concepts liés au PSA :

e Densité PSA (PSAd) : Le PSA sérique est divisé par le volume de la prostate mesuré par
I'échographie transrectale (TRUS). Des valeurs de densité (> a 0,15 ng / ml) suggérent
davantage un (CaP) (125, 126).

e La vélocité du PSA (PSAV) : évalue 'augmentation linéaire du PSA au fil du temps. Un
seuil de progression du PSA de 0,75 ng / ml/ an, était significativement associé au (CaP) plutot
qu’a I'(HBP) ou sans maladie avec une spécificité de 90 et 100%, respectivement (126, 127).

e Le temps de doublement du PSA (PSADT) : prend en compte la nature exponentielle
de la croissance néoplasique et nécessite une analyse logarithmique. En pratique clinique le
calcul du PSADT nécessite un nomogramme de la prostate, le plus utilisé est celui du Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center. En plus de son intérét a la sélection pour biopsie, le PSADT
est un marqueur pronostic de I'agressivité de la maladie et la récidive apres traitement (128)

e Rapport PSA libre / PSA total : (fPSA / tPSA) : Les hommes atteints d'un (CaP)
ont un pourcentage plus faible de PSA total non lié et «libre» dans le sérum. Ainsi,
la probabilité d'avoir un cancer augmente a mesure que le pourcentage de PSA libre diminue
(129). Ce rapport est utilisé pour augmenter la sensibilité de détection du cancer lorsque
le tPSA est normal (<4,0 ng / ml) et pour améliorer la spécificité lorsque le tPSA est élevé
(4-10 ng / ml) (130, 131). Une étude a clairement démontré que les hommes atteints d'un (CaP)
avec un rapport : (fPSA / tPSA) < a 15%, avaient un risque plus élevé d'avoir un (CaP) agressif
avec un (GS) >7 et ceux avec un ratio (fPSA /tPSA) plus élevé étaient plus susceptibles
d'avoir un cancer avec un (GS) <7 (132).
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2-1-c. Prostate Health Index (PHI) :

Calculé  avec la  formule : PHI = (p2PSA + fPSA) x  VtPSA.
Le [-2] proPSA ou (p2PSA) est un isoforme non lié du PSA, son élévation est associée a une
probabilité accrue de détection d’un (CaP) agressif, avec une spécificité supérieure comparée
aux tPSA et fPSA. Le PHI permet la sélection de patients pour biopsie, la surveillance active
(SA) et a intérét pronostic aprés (PT) (114, 133-135).

2-1-d. Le score 4K :

Comprend quatre marqueurs différents de kallikréine : tPSA, %fPSA, PSA intact, I'enzyme
kallikreine humaine 2 (hK2) et les combines avec des variables cliniques : I'age et les résultats
du (TR). Le score 4K est utile comme un outil potentiel de sélection dans le cadre de la pré-
biopsie et de la post-biopsie, surveillance active et pronostic apres (PT) (114, 126, 134).

2-2- Biomarqueurs urinaires :

e Prostate Cancer Antigen 3 (PCA3) : mesure I'ARNm de PCA3 dans l'urine de premiére
miction apres massage prostatique. Les niveaux de PCA3 sont indépendants du tPSA, de I'age
et du volume de la prostate. Son indication principale est avant la re-biopsie aprés une biopsie
primaire négative, utilisée également comme marqueur pronostique pour guider les décisions
de surveillance active chez les patients atteints de (CaP) a faible risque (134).

2-3- Nomogrammes et calculateurs de risque :

Permettent de déterminer le risque individuel de (CaP), incluant des marqueurs cliniques
et biologiques standards ainsi que de nouveaux biomarqueurs. lls pourraient étre utiles dans
la décision de réalisation des biopsies en les combinant notamment aux résultats de I'imagerie
et permettent de mieux estimer le stade de la tumeur et I'agressivité. Certains calculateurs
sont accessibles en ligne et e choix de leur utilisation restent cependant a la discrétion
du praticien (112, 113).
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Chapitre VIl - Biopsie :

Titre.1. Biopsies initiales : ciblées vs systématiques :

Le schéma standard recommandé correspond a 12 prélevements. Pour chaque lobe,
les prélevements sont réalisés aux niveaux médial et latéral : a la base, au milieu et a I'apex.

En cas d’IRM positive, définie par un PI-RADS > 3 (voir Annexe : 6), des biopsies ciblées
sont associée a des biopsies systématiques. En cas d’IRM normale, I'indication des biopsies
prostatiques peut étre rediscutée avec le patient apres évaluation du risque individuel
de (CaP) a partir des données cliniques, biologiques et de calculateurs de risque. Le nombre
minimal de deux biopsies ciblées par lésion. L’augmentation du nombre de biopsies ciblées
par lésion pourrait améliorer la détection de cancer significatif et la prédiction du grade,
surtout en cas de lésion cible de petite taille et de score PI-RADS 3. Dans ces situations,
trois ou quatre biopsies ciblées par Iésion peuvent étre nécessaires pour réduire le risque
d’erreur de ciblage. En cas de stade métastatique avec cancer localement avancé
et étendus a I'ensemble de la glande, deux préléevements dans chaque lobe suffisent

(accord professionnel) (136, 137).
1-1- Spécimen des couteaux de résection
transuretrale de prostate :

Les coupeaux obtenus par (RTUP) sont surtout représentatif de la zone de transition et
centrale, ne sont pas recommandée comme méthode diagnostique pour le (CaP) (grade 2a).

1-2- Biopsies des métastases :

Les biopsies sur les sites métastatiques sont effectués dans deux types de circonstances : soit
en cas de doute diagnostique (taux de PSA bas et/ou métastase viscérale) dans les tumeurs
fréguemment indifférenciées, soit quand il est nécessaire d’obtenir du matériel tumoral
supplémentaire pour analyse moléculaire dans le cadre de tests avant thérapie ciblée (138).
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Chapitre IX- Bilan d’extension :

Titre.1. L’'imagerie par résonance magnétique (IRM) :

e Détection des lésions suspectes : indiquée avant toute premiére série de biopsies
prostatiques, I'IRM multiparamétrique permet d’augmenter 'identification de (CaP) significatifs
des ISUP grade > 2 et de guider des biopsies sur des lésions probables, sans permettre
d’écarter formellement I'existence de cancers significatifs. Dans un contexte de biopsies
initiales ou répétées négatives avec une IRM normale (PI-RADS 1-2). Aprés les biopsies elle
pourra étre discutée en cas de suspicion de (CaP) d’emblée métastatique.

¢ Bilan d’extension local : est 'examen de référence, qui se fait au méme temps que la
détection du (CaP), mais ne détecte pas les extensions microscopiques dans la graisse
périprostatique des stades T3, sa performance augmente avec la mesure radiaire de
I’extension avec une sensibilité allant de 14 a 100 % pour les extensions < 1 mm et >3 mm
bien qu'elle ne soit pas parfaite pour la starification locale, son association aux données
cliniques permet d’augmenter la prédiction d’une extension extraprostatique (138-140).

e Extension ganglionnaire : Les critéres sémiologiques principaux sont les mémes qu’en
tomodensitométrie, la taille (8 mm pour les ganglions obturateurs, 10 mm en lombo-aortique)
et la forme (arrondie plutét qu’ovalaire), avec une sensibilité de 39 % et une spécificité de 82
%. Les envahissements microscopiques sont indétectables (141).

e Extension a distance : I'lRM de diffusion corps entier permet une évaluation globale du
squelette et des chaines ganglionnaires de facon non irradiante et sans produit de contraste.
Ses performances sont supérieures a la scintigraphie couplée a la radiographie standard pour
la recherche de métastases osseuses et identiques au scanner pour I’évaluation ganglionnaire.
Une méta-analyse a montré que I'IRM de diffusion corps entier était supérieure a la TEP-scan
pour la détection des Iésions osseuses, mais avec une moindre spécificité (142, 143).

Titre.2. Scanner :

Reste utile en cas en cas de maladie localement avancée ou de métastases osseuses, pour
détecter des métastases viscérales ou de contre-indication a I'IRM (pacemaker) (38, 141).
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Titre.3. Tomoscintigraphie osseuse aux phosphonates

marqués au technétium-99m-MDP:

Elle est I'examen de référence pour le diagnostic des métastases osseuses. La sensibilité et
spécificité de la tomoscintigraphie atteignent plus de 90-95 %. La sensibilité dépend
principalement du taux de (PSA), ou les métastases sont détectés de facon significative a partir
d’un seuil de (PSA) > 20 ng/ml, le stade clinique localement avancé et le (GS) avec un grade 4
majoritaire. Elle est indiquée chez les patients a haut risque de D’Amico et a risque
intermédiaire en cas de grade 4 majoritaire. Elle aussi recommandée chez les patients
symptomatiques, quel que soit le taux de (PSA) (138).

Titre.4. Tomographie par émission de Positons
(TEP-scan) au 18F-choline :

18F-choline est le radiotraceur qui marque le métabolisme lipidique, utilisé en pathologie
prostatique. Le rble de la TEP-Choline reste limité dans la starification primaire du fait de sa
sensibilité trés modérée. L'analyse des ganglions métastatiques pelviens montre que sa
sensibilité et la spécificité varient de 42 a 56 % et de 94 a 99 %, respectivement. Avec un risque
de faux négatifs pour des ganglions < 5 mm La TEP-choline détecte précocement les Iésions
osseuses infra-radiologiques (intramédullaires) avec une meilleure spécificité, notamment pour des
taux de PSAfaibles < 10 ng/ml. Elle est plus sensible et surtout plus spécifique que la scintigraphie
osseuse et I'IRM pour la détection précoce des |ésionsosseuses (144).

Titre.5. La TEP aux ligands du Prostate Specific Membran

Antigen (PSMA) marquée au Gallium 68
(68Ga-PSMA-11) ou au Fluor18:

La TEP-PSMA donne les résultats les plus performants pour le staging ganglionnaire
préchirurgical par rapport a toutes les autres techniques d’imagerie. Comparée au
TEP-choline, elle montre une meilleure sensibilité que pour la détection des métastases
ganglionnaires et a distance, notamment chez les patients ayant un faible taux de PSA.
La sensibilité de détection des ganglions métastatiques par patient varie de 33 a 91 %
et la spécificité de 67 a 100 %. La TEP-PSMA détecte des métastases plus petites que la TEP-
choline. Les probabilités de détection sont de 90 % et 50 % pour la choline correspondent a
une taille de métastases de 7,4 mm et 3,3 mm (petit axe) respectivement, vs 4,9 mm et 2,3
mm (petit axe) pour le PSMA. Ainsi qu’un nombre de métastases osseuses observées en PSMA
supérieur vs choline et un classement en stade oligométastatique parfois modifié.
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La performance de la TEP-PSMA a été comparée a celle du couple TDM et scintigraphie osseuse

dans le bilan d’extension des cancers a haut risque. La TEP-PSMA avait une aire sous la courbe
de 27 % supérieure au bilan d’imagerie conventionnelle (92 % vs 65 %), ce quireflétait une sensibilité
(85 % vs 38 %) et une spécificité (98 % vs 31 %) significativement supérieures. La TEP-PSMA
détectait dans 20,3 % des cas une atteinte ganglionnaire pelvienne, alors qu’elle n’était
détectée que dans 8,6 % des cas avec I'imagerie conventionnelle. L'impact oncologique
de l'utilisation de la TEP-PSMAdans ce cadre reste non prouvé, vu que le Nombre de ces études
n’avait pas systématiquement de confirmation histologique. De méme pour L'équivalence de
la TEP-choline dans cette indication (145-148).

Chapitre X- Starification :

Dans sa 8eme édition, la stadification des métastases tumorales (TNM)
(T : Tumeur ; N. : Adénopathies ; M : Métastases). De la Commission mixte américaine
sur le cancer (AJCC), a été mise a jour pour le (CaP) afin d'assurer le plus haut degré
de pertinence clinique et d'améliorer son utilité pour |'évaluation des patients et la recherche
clinique. L'impact d'une approche plus personnalisée du systéme de starification TNM
dans sa 8®™Me édition, est évident dans les révisions des stades en fonction de facteurs

non anatomiques (groupe de grades et taux de PSA initiale) (voir tableau: 3 et 4).

Les principaux changements comprennent : la maladie pathologiqguement confinée
a un organe est désormais considérée comme (PT2) n'est plus sous-classée par degré
d'implication ou de latéralité (Annexe : 7), a l'inverse, la sous-classification clinique T2 a trois
niveaux est cependant conservée dans la catégorie. Le classement de la tumeur
comprend désormais a la fois le (GG) avec le (GS).

31



Tableau lll: Classification TNM du cancer de prostate (AJCC) 2016.

Tx Tumeur primitive non évoluée.
TO Tumeur primitive non retrouvée.
Tumeur occupant moins de 5 % du tissu réséqué
T1 = tumeur non palpable et Tla e N 9
s . avec un score ISUP 1 ou absence de grade 4 ou 5.
non visible a I'imagerie - —
Tumeur occupant plus de 5 % du tissu réséqué ou
Tib .
un score ISUP >2 ou présence de grade 4 ou 5.
découverte sur unebiopsie prostatique en raison d’une
Tlc g
élévation du PSA.
o T2a Atteinte de lamoitié d’un lobe ou moins.
T2 =tumeur limitée a la - — -
atteinte de plus de la moitié d’un lobe, mais sans
prostate T2b .
atteindre les deuxlobes.
T2c Atteinte des deux lobes.
. 5 T3a Extension extra capsulaire uni ou bilatérale.
T3 =extension au-dela
de la capsule T3b Extension aux vésicules séminales uni ou
bilatérale
. tumeur fixée ou atteignant d’autres structures que les
T4 = atteinte d’autres organes que . . e .
| ssicul sminal T4 vésicules séminales (sphincter externe, rectum, muscle
es vesicules seminales élévateur de I'anus ou paroi pelvienne).
Nx ganglions régionaux non évalués.
N. = Ganglions régionaux NO Absence de métastase ganglionnaire régionale.
N1 atteinte ganglionnaire régionale.
Mx métastases a distance non évaluées.
MO absence de métastase a distance.
M = Métastases a distance. M1la | atteinte des ganglionsnon régionaux.
M1b atteinte osseuse.
Milc autres sites avec ou sansatteinte osseuse.
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Le groupe de stade pronostique Il comprend certaines maladies confinées a un organe en
fonction du taux de PSA initiale et du statut (GG) (Tableau : 4). A noter que, lorsque le PSA ou
le groupe de grades ne sont pas disponibles, le regroupement doit étre déterminé par
catégorie T et/ou PSA ou groupe de grades, selon les disponibilités. Pour la Classification
TNM 2016 de I'(AJCC) 8eme édition (149-151).

Tableau IV: American Joint Committee on Cancer Prognostic Stage Grouping.

T N M PSA initial GG STADE
cTla-c, cT2a NO MO <10 ng/ml 1 |
pT2 NO MO <10 ng/ml 1 1
cTla-c, cT2a NO MO >10, <20 ng/ml 1 A
pT2 NO MO | 210, <20 ng/ml 1 A
cT2b-c NO MO <20 ng/ml 1 A
T1-2 NO MO <20 ng/ml 2 B
T1-2 NO MO <20 ng/ml 3 1C
T1-2 NO MO <20 ng/ml 4 11C
T1-2 NO MO >20 ng/ml 1-4 1A
13-4 NO MO Any 1-4 1B
Any T NO MO Any 5 1nc
Any T N1 MO Any Any IVA
Any T Any M1 Any Any IVB
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Chapitre XI- Traitement des (CPSCm) :

Les options de traitement varient en fonction de I'étendue de la maladie et du risque de
récidive, ainsi que des caractéristiques du patient telles que I'age, la comorbidité et les
préférences personnelles.

Titre.1. La thérapie de privation androgénique

continue et immédiate (TDA) :

A pour objectif de diminuer la testostérone circulante en deca d’un seuil empiriguement fixé a
50 ng/dl. Ceci est habituellement réalisé par I'utilisation d’agonistes ou d’antagonistes de la

LHRH (Annexe : 9, Figure : 1). Malgré, les données récentes des hormonothérapies de nouvelle
génération (HTNG) (Annexe : 9). La (TDA) reste toujours I'épine dorsale dans les stratégies
thérapeutiques actuelles des (CaPm), axée sur des régimes de combinaison incluant la
chimiothérapie ou hormonothérapie 2éme génération a la (TDA) (figure : 6). Le maintien de
la (TDA) tout au long de la maladie métastatique reste toujoursindispensable.

Cependant, le moment optimal pour initier le traitement est resté controversé, en particulier
pour les (CaPm) asymptomatiques, étant donné les effets indésirables connus ayant un impact
sur la qualité de vie (QOL) associé a la suppression a long terme de la testostérone. Une
méta-analyse de quatre études historiques (avant [lutilisation du PSA) a comparé
hormonothérapie immédiate et hormonothérapie différée a I'apparition de symptomes. Si le
traitement immédiat n’a pas prouvé de bénéfice en survie globale, il arrive au moins a retarder
la progression et les complications.

Bien que la (TDA) continue reste |'approche standard, les résultats d'une paire d'études
soutiennent également la (TDA) intermittente comme une option valable pour les patients
présentant des effets secondaires significatifs liés au traitement, sur la base d'une meilleure
qualité de vie, mais les résultats concernant la non-infériorité de ce schéma par rapport
a la (TDA) continue n'étaient pas concluants (152-155).
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Figure 6 : voie de synthése des androgenes dans tout le corps avec des médicaments ciblant la
synthése des androgénes
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Titre.2. Blocage androgénique complet (BAC) :

Le BAC associe agoniste de la LHRH et antiandrogéne de premiere génération. L'étude la plus
importante et les méta- analyses concluent a un bénéfice modeste en survie (moins de 5 %)
qui n’apparait pas avant 5 ans de traitement, avec une altération de la qualité de vie liée a
I'utilisation de I’antiandrogene (156).

Titre.3. Thérapies combinées a la (TDA)
dans les (CPSCm) :

3-1- Le docétaxel (DTX) :

A été le premier agent de chimiothérapie a améliorer la (SG) chez les hommes atteints d'un
cancer de la prostate métastatique résistant a la castration (CPRCm) (157, 158). L’essai
CHAARTED, a démontré que la (TDA) combiné a 6 cycles de Docétaxel améliorait la survie des
patients atteints (CPSCm) par rapport a la (TDA) seul (159, 160).
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En revanche, dans une étude plus petite GETUG-AFU, la combinaison de (Docétaxel + TDA)
chez les(CPRCm) n’a pas apporter de bénéfice supplémentaire et a été associé a plus
d'événements indésirables (160). Cette contradiction apparente dans les résultats a été
expliquée plus tard par le fardeau de la maladie au moment de l'inscription dans
ces études. L'étude CHAARTED a principalement recruté des patients a volume élevé (65%)
(Voir tableau: 10). Bien que les patients atteints d'une maladie & volume élevé ont eu
un bénéfice significatif avec I'ajout de Docétaxel (HR= 0,61; IC : 95%, 0,45-0,81), aucune
différence statistiquement significative de la (SG) n'a été notée chez les patients, avec
une maladie de faible volume (HR, 0,70; IC a 95%, 0,32 1,13). Au lieu de cela, plus de 75%
des patients de I'essai GETUG-AFU avaient une maladie de faible volume. Ce qui explique
I’absence de bénéfice en (SG) chez les patients de faible volume métastatique (161). Plus tard,
une méta-analyse de toutes les données disponibles provenant d'essais randomisés
a confirmé le bénéfice de survie avec I'ajout de Docétaxel (HR, 0,77; IC a 95%, 0,68-0,87
[P <.001]), soutenant I'utilisation précoce de la chimiothérapie dans le contexte

hormonosensible (162, 163).

3-2- L’acétate d'abiratérone (AA) plus prednisone :

Initialement approuvé chez les patients atteints de (CPRCm) sur la base de deux essais qui ont
démontré un avantage de survie de I’Abiratérone avant et aprés le Docétaxel (164, 165). Vient
ensuite dans le cadre du (CPSCm) les deux études, STAMPEDE (bras G) qui avaient des patients
avec des caractéristiques de base différentes, et LATITUDE avec des patients recrutés sur
la base de 2 des 3 facteurs pronostiques a haut risque (Voir tableau: 10), qui ont rapporté. Dans
la cohorte globale, I'avantage significatif en (SG) de la (TDA + abiratérone) par rapport a
la (TDA) seule, avec une réduction du risque (HR, 0,63; IC a 95%, 0,52-0,76) similaire a celle
observée avec la (TDA) plus Docétaxel (166, 167).

3-3- L'enzalutamide (ENZ) :

Est un antiandrogéne de deuxiéme génération avec une affinité de liaison 5 a 8 fois plus élevée
avec le (AR) par rapport au Bicalutamide (168), est approuvé dans le cadre du (CPRCm) pour
les hommes avec et sans signe de maladie métastatique sur la scintigraphie conventionnelle
(169, 170). Dans le cadre des (CPSCm), I’essai ARCHES de phase Il randomisée comparant, chez
1 150 patients d’age médian 70 ans, une (TDA) associée soit a I'enzalutamide, soit a un
placebo. Les patients étaient stratifiés sur le volume tumoral et I'administration préalable de
Docétaxel. L'étude était positive sur le critére principal de survie sans progression radiologique
(HR=0,39; p =0,001), quel que soit le volume tumoral ou I'exposition au Docétaxel (171).
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ENZAMET est une étude de phase lll randomisée comparant une (TDA) associée soit
a I'enzalutamide en ouvert, soit a un antiandrogéne de premiéere génération (Bicalutamide).
Le critere d’évaluation principal était la (SG). Les patients pouvaient avoir recu un traitement
local préalable et donc avoir des métastases métachrones. Une chimiothérapie par Docétaxel
était également autorisée. Aprés un suivi médian de 34 mois, on a observé une amélioration
significative de la (SG)dans le bras enzalutamide, que ¢a soit a faible ou a fort volume tumoral,
secondairement ou d’emblée métastatiques. Il est important de noter que chez 16 % de la
population ayant recu préalablement du Docétaxel, aucune amélioration de survie n’a été

observée, et plus de toxicité a été rapportée (172).
3-4- Apalutamide :

TITAN est une étude de phase lll en double aveugle, randomisée comparant la (TDA) associée
soit a I’Apalutamide, soit a un placebo. Les patients pouvaient avoir recu un traitement local
ou du Docétaxel. Les criteres de jugement principaux étaient la survie sans progression
radiologique et la (SG). Apres un suivi médian de 22,7 mois, la premiére analyse intermédiaire
a révélé un bénéfice significatif en progression radiologique pour le groupe Apalutamide (HR
= 0,48 ; p < 0,001) et une survie globale a 24 mois pour |'Apalutamide de 82,4 % contre 73,5
% pour le placebo (HR =0,67 ; p = 0,005). Il n’existait pas davantage en survie chez les patients
préalablement traités par Docétaxel. Les effets secondaires de grade 3 ont été retrouvés chez
42,2 % des patients sous (TDA) plus Apalutamide. Un rash cutané a été observé chez 27,1 %
de ces patients. L’Apalutamide n’a pas détérioré la qualité de vie (en particulier sur les scores

de fatigue) (172-174).

Titre.4. Le role de la thérapie localisée
dans le (CPSCm) oligométastatique :

Jusqu'a ce que des nouvelles données génomiques de la tumeur particuliere d'un individu
puissent fournir une signature biologique a la stratification de la maladie oligométastatique
ou a potentiel métastatique limité. La définition actuelle autant qu’une vrai entité clinique,
n'est pas consensuelle, mais inclut généralement des patients présentant jusqu'a 5 Iésions
extrapelviennes (osseuse et/ou ganglionnaire a distance) avec une tumeur primaire controlée,
déterminées sur l'imagerie conventionnelle (175, 176), déja connue pour ses limites dans
la stadification des (CaP). A cette fin, L'imagerie fonctionnelle avec le (TEP), qui peut cibler
divers aspects de la biologie tumorale et est clairement supérieure dans la détection de la
maladie extraprostatique. Plusieurs traceurs (TEP) qui ont été développés spécifiguement
pour le (CaP) sont actuellement disponibles (18 F-NaF, 11 C-choline, 18 F-choline, 68 Ga-
PSMA, 18 F-PSMA et 18 F-fluciclovine).
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Le 68 Ga-PSMA est de plus en plus utilisé en clinique aprés avoir démontré des taux
de détection plus élevée dans la restadification du (CaP) que ceux rapportés pour d'autres

modalités d'imagerie, méme a de faibles valeurs de PSA (177, 178).

Tel que déterminé actuellement la maladie oligométastatique comprend un groupe
hétérogeéne, qui peuvent étre séparé en :
1) groupe oligométastatique de novo : qui présentent des métastases synchrones

(jamais traité).

2) oligorécurrent : progression de la maladie oligométastatique apres traitement local
définitif de la prostate qui présente des métastases métachrones

(tumeur primaire traitée avec une maladie a distance non traitée).

3) oligoprogressif : la progression de la maladie oligométastatique aprés La (TDA) (plusieurs

nouveaux sites de maladie, mais avec la majorité de la maladie sous controle) (176, 179).
4-1- Thérapie primaire dirigée contre la tumeur :

4-1-a. Radiothérapie prostatique :

Deux essais randomisés ont évalué l'impact d’une (RT) prostatique sur la (SG)
chez des patients présentant un (CPSCm) d’emblée.

e L’essai HORRAD, un total de 432 patients atteints de (CPSCm) avec des métastases
osseuses primaires ont été assignées au hasard a la (TDA) primaire ou a la (TDA) + (RT)
prostatique (70 Gy en 35 fractions). Le PSA médian au moment de la randomisation
était de 142 ng/ml et 67 % des patients avaient > 5 métastases osseuses. Avec un suivi médian
de 47 mois, aucune différence de (SG) entre les 2 groupes (45 mois vs 43 mois : RR, 0,90
[ICa95 % :0,701,14 ; P =0,4] ); cependant, il a soulevé la possibilité que cette approche
puisse bénéficier a un sous-groupe de patients avec un nombre limité de métastases osseuses
(HR, 0,68 ; 1ICa 95 %, 0,42-11,1) (180).

e L'étude STAMPEDE : a randomisé 2 061 hommes atteints d'un (CPSCm)
de novo a une (TDA) standard avec ou sans (DTX) vs (TDA) avec ou sans (DTX) et une (RT)
prostatique délivrée selon deux schémas, 36 Gy en 6 fractions ou 55 Gy en 20 fractions de 2,75
Gy. La charge métastatique, selon la définition de CHAARTED (tableau : 10), a été évaluée sur
imagerie. Dont (40 %) avaient des charges métastatiques faibles. Les patients avaient un PSA
initial médian de 97 ng/ml, ont recu une (TDA) seule dans 82 % des cas et ont recu la (TDA)
+(DTX) dans 12 % des cas, respectivement. Avec un suivi médian de 37 mois, la (RT) a amélioré
la survie sans échec (SSP) (RR : 0,76 ; IC a 95 % : 0,68-0,84 [P < 0,0001]), mais pas la (SG)
(RR:0,92;1Ca95%:0,80- 1,06 [P = 0,266]) dans |'analyse en intention de traiter. Cependant,
dans I'analyse de sous-groupes prédéfinie et exploratoire, la (SG) s'est avérée améliorée chez
les patients ayant un faible fardeau métastatique (81 % vs 73 % ; HR = 0,68 ; p = 0,007),
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sans aucune différence détectée avec |'utilisation d'un cours hebdomadaire versus quotidien
de la (RT). Vu la taille importante de I’échantillon, cela permet de préconiser l'irradiation
prostatique en cas de maladie métastatique d’emblée de faible volume tumoral, définie

sur la scintigraphie osseuse et le scanner (181).

4-1-b. Prostatectomie radicale avec curage ganglionnaire

Trés peu de données prospectives sont actuellement disponibles. La chirurgie ne peut
doncpasétrerecommandée dans ce contexte. Des essais de phase 2 (identifiants ClinicalTrials.
gov NCT01751438, NCT02020070 et NCT02138721) et les études de phase 3 PEACE-1

et SWOG $1802 (176).

Titre.5. Médicaments ciblant I’os :

L'intérét de la prévention des complications des métastases osseuses par les inhibiteurs
de résorption osseuse a été démontré en phase de résistance a la castration, mais jamais

en phase de sensibilité a la castration (163). lls ne sont recommandés au stade
hormonosensible que dans la prise en charge de 'ostéoporose aprés avis rhumatologique.

Titre.6. Choix de traitement dans les (CPSCm) :

Les indications thérapeutiques résumées dans le (tableau : 5).

Choisir la thérapie la plus appropriée pour chaque patient est une question non résolue (182).
Mais en se référant aux résultats d’une revue systématique et une méta-analyse récente,
sur les Prédicteurs de l'efficacité du docétaxel et des thérapies ciblées sur I'axe des (RA)
chez les patients atteints d'un (CPSCm), renforgait la recommandation d'utiliser le docétaxel
dans le (CPSCm) avec une maladie & haut volume tumoral (tableau : 7). Alors que les agents :
Enzalutamide, Apalutamide et |’Abiratérone ; appelés communément (ARAT), étaient plutot
recommandés dans une maladie a faible volume (tableau : 7). Décourageait I'utilisation
séquentielle ou simultanée du docétaxel et d'un agent (ARAT) quel que soit le volume
de la tumeur ou autre facteur. Concluait également, que des facteurs tel que : l'utilisation
antérieure de docétaxel, le volume tumoral et en particulier la présence de métastases

viscérales, pouvait étre associée a une efficacité relative réduite des agents (ARAT) (183).

En pratique courante, La (TDA) + (DTX) peuvent étre envisagés pour les patients atteints
de (CPSCm) qui ont un bon indice de performance, ont une maladie a volume élevé, souhaitent
une durée totale de traitement plus courte ou ont des inquiétudes concernant les colts
des médicaments sur ordonnance. La (TDA) + (AA) peuvent étre suggérés pour les hommes
atteints d'un cancer de n'importe quel volume (tableau : 5). et qui souhaitent minimiser
les visites a I'hopital associées aux perfusions de chimiothérapie.
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Les comorbidités spécifiques au patient peuvent également guider le choix du traitement ; par
exemple, I'abiratérone associée a la prednisone peut étre évitée chez les personnes atteintes
de diabéte, de maladies du foie, d'ostéoporose ou d'hypertension difficile a contréler
et le docétaxel peut étre évité chez les personnes atteintes de neuropathie ou a haut risque
de myélosuppression. En attente, de biomarqueurs prédictifs pour optimiser la sélection

de traitements entre ces thérapies actuelles et émergentes (176, 184).

Tableau V: indications thérapeutiques dans le (CPSCm) de novo.

Charge . 3 . L. Grade de
Stade Options thérapeutiques Description .
tumorale recommandation
TDA + Acétate d’abiratérone ou - .
. . Amélioration de la SG Fort
Enzalutamide ou Apalutamide
Haut
volume/ TDA + Docétaxel Amélioration de la SG Fort
Haut
risque Traitement local Non recommandés Fort
M1 Médicaments ciblant I'os Non recommandés Fort
synchrones
TDA + Acétate d’abiratérone ou - .
. . Amélioration de la SG Fort
Enzalutamide ou Apalutamide
Bas
\éolume/ Radiothérapie prostatique Amélioration de la SG Fort
as
risque Traitement local des métastases Pas de données
(oligométastases) suffisantes pour
formuler des
recommandations

Chapitre XlI- Pathogenése du développement d’une
résistance a la castration (CPRCm) :

Les cancers de haut grade posseédent la particularité d’étre résistants d’emblée ou de devenir
rapidement résistants a ’lhormonothérapie. Ce processus pathologique de transition vers
le (CPRC) est hétérogene et multifactorielle impliquant plusieurs voies (185, 186), est
comprennent |'altération de différentes voies de signalisation conduisant a la surexpression
du (RA), maintenant la signalisation (AR) continue en aval, y compris sous (BAC) (voie
hypersensible). Des études ont montré que la surexpression du (RA) par les cellules
cancéreuses est suffisante pour conférer une résistance des cellules a ’"hormonothérapie
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(185). Ce récepteur peut aussi étre activé par des stéroides non androgéniques (cestrogéne,
progestine, etc.) dont I'origine vient d’'une mutation réduisant sa spécificité au ligand. Il peut
ainsi lier des cestrogénes non stéroidiens, mais également des ligands généralement
antagonistes (Bicalutamide et Flutamide), (voie de promiscuité) constituant la base
moléculaire de cette activation non androgénique (187). Une autre étude suggere
que l'activation des voies MAPK et Akt peut spécifiquement induire la phosphorylation du (RA)
et engendrer I'activation des voies de signalisation androgéniques (188). L’autre voie est
I’'amélioration de I'activation dépendante du ligand de I'(AR) par augmentation de la synthése
intratumorale de novo de testostérone et dihydrotestostérone (DHT).Le ligand de (RA)
peut également étre activé d’une fagon indépendante, par des récepteurs de facteurs
de croissance non-hormonaux (HER-1-2-R, EGF-R et VEGF-R, etc.) (Voie hors-la-loi) (189).
Parmi les mécanismes indépendants du (AR) : La surexpression de Bcl-2 qui est un inhibiteur
de I'apoptose, différenciation neuroendocrine (NE), récepteur des ocestrogénes alpha (ERa),
récepteur de progestérone (PR), qui maintient survie et croissance en contournant I'(AR) (voie
de contournement) (190). Plus récemment, une théorie met en cause,
le Réapprovisionnement continu des populations de cellules tumorales sous (TDA)
par la régénération des cellules souches du (CaP) (voie des cellules souches) (191).

Chapitre XllI- Facteurs prédicateurs du pronostic :

Jusgu’présent, le CPSCm de novo est une maladie hétérogéne sans aucun modeéle pronostique
uniforme et validé. Cependant, A partir des données de deux grands essais sur le (CaP) avancé
et métastatique, Glass et al Dans les études SWOG 8894, avait publié le seul modele
pronostique validé dans le cadre du (CPSCm) en 2003 (Tableau : 7) , en analysant
des caractéristiques ayant une signification pronostique indépendante pouvant pointer vers
un pronostic plus sombre; ces caractéristiques comprennent : tumeur appendiculaire
(Tableau :7), indice de performance (PS) plus défavorable, taux de PSA (GS), taux élevé
de phosphatase alcaline (ALP), douleur de forte intensité, anémie et taux élevé de lactate
déshydrogénase (LDH). Puis la classification est établis, sur quatre de ces facteurs qui ont
eu un impact majeur sur les résultats, y compris la maladie osseuse (atteinte appendiculaire
versus axiale), PS (versus 1 a 3), Valeur du PSA (<65 versus 265 ng/ml), score de Gleason
(<8 versus >8). Gravis et al. avaient validé le systeme pronostique de Glass dans une cohorte
de patients plus a jour, en utilisant les données de la prospective de I'essai de GETUG-15.
Qui a randomisé 385 patients - dont 72% avec de (CPSCm) novo pour recevoir (TDA)
plus docétaxel ou (TDA) seul. (192-195).
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Titre.1. Variation du pronostic selon La race:

Récemment, Il a été démontré que la sensibilité a la (TDA) chez les patients atteints
de (CPSCm) varie selon la race; les hommes asiatiques montrent une meilleure survie
que les hommes d'origine africaine ou européenne (196).

Titre.2. Testostéronémie :

Sous (TDA), les niveaux de testostérone sérique diminuent de 95%, tandis que la DHT

tissulaire est réduit de 60 % seulement.

Titre.3. L'anémie :

fréquente dans les échantillons d’études (CPSCm) de novo, ou 25 % parmi les patients
pouvaient souffrir d'anémie défini par une hémoglobine (HB) < a 12 g/dl (197).
La pathogenese de I'anémie chez les (CPSCm) de novo n'est pas bien comprise, dans le cadre
d'un cancer est généralement considérée comme multifactorielle avec des contributions
possibles de carences nutritionnelles, linfiltration médullaire tumorale, diminution
de la durée de vie des globules rouges, érythropoiése inefficace et/ou un déficit relatif
en érythropoiétine. Une variété de niveaux de cytokines : (IL-1), I (IL-6), I'(IL-12), le (TNF),
le facteur de croissance transformant B (TGFB), l'interféron-a et B. est augmentée
chez les patients atteints d'inflammation chronique et de cancer, a été associée a I'anémie

et a la résistance a la (TDA) (198-200).

e l’anémie avant le début de la (TDA) : était associée a une (SG) plus courte, une (SSP)
plus courte et une probabilité plus faible de normalisation de (PSA) aprés ajustement pour
|'état de la maladie et d'autres covariables. De méme, I'anémie a été associée a une diminution
de l'efficacité de la (TDA), vu I'état d’hypoxie tumoral majoré par I'anémie, qui contribue
directement au développement de résistance aux traitements prouvés dans de nombreux
cancers (197, 201).

¢ La valeur pronostique ou prédictive du changement d'hémoglobine apres
le début de la (TDA) pour le (CPSCm) : L'anémie est un effet indésirable décrit sous
la (TDA). En bref, I’ (HB) augmente chez les patients présentant une anémie initiale et diminue
chez les patients sans anémie initiale au début de la suppression androgénique. Chez
les patients sans anémie au départ, le traitement par Flutamide est associé a une baisse
plus importante d’ (hb). La race noire n'a aucun effet sur le changement de I’ (HB)
chez les patients sans anémie au départ, mais a été associée a une récupération moindre

de I’ (HB) chez les patients qui étaient anémiques au départ (202).
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Dans une analyse incluant les facteurs de risques traditionnels, y compris l'indice
de performance, le (GS) et I'étendue de la maladie, une baisse de I’ (HB) aprés 3 mois de
la (TDA) était indépendamment associée a une (OS) plus courte (HR, 1,10 pour 1 g/di

de baisse ; P =0,0035) et une (SSP) plus courte (HR, 1,08 pour Baisse de 1 g/dl ; P= 013) (202).

En effet, I'impact du changement d'hémoglobine sur le risque de déces [une baisse de |I' (HB)
de 1,6 g/dl avait un risque de décés 31% plus élevé et de progression précoce était modéré,
mais suffisamment important pour étre cliniguement important, surtout ceux présentant
les taux d’(HB) les plus bas. En plus de I'hémoglobine de base, I'étendue de la maladie
une analyse multivariée a identifié qu’un traitement au Flutamide, une race noire,
un indice de performance moins bon, un age croissant, étaient associé a une baisse

a 3 mois du taux d’ (HB) (202).

Titre.4. Variations du pronostic selon la valeur
et la cinétique du PSA total :

Il est généralement admis que les parametres du PSA sérique, tels que le taux de PSA avant
traitement, le taux de nadir de PSA apres traitement, le temps jusqu’au PSA nadir: (TTN) et le
schéma de déclin du PSA: (PSAD) apres traitement, sont des indicateurs utiles pour évaluer la
réponse a la (TDA) dans les (CaPm). Egalement ces parameétres sont établis comme des
indicateurs pronostiques utiles pour la survie dans différents contextes cliniques.

4-1- La valeur de progression du PSA (PSA-P):

il a été prouvé dans une analyse de (I'essai du Southwest Oncology Group [SWOG] 9346
[S9346]), que les valeurs (PSA-P), tel que définis selon le Groupe de travail PSA (PSAWG) et du
Groupe de travail sur le cancer de prostate (PCWG 2008). A savoir, une augmentation > 25 %
supérieure au nadir avec une augmentation absolue d'au moins 2 ou 5 ng/ml, annonce une
progression clinique et constitue un prédicateur significatif de la survie chez les patients qui
ont une (CPSCm) de novo traités par (TDA) continu, ainsi que chez ceux qui ont un (CPRCm)
traité par chimiothérapie. En effet dans les (CPSCm) le risque de déces (ROD) 2,4 fois plus
élevé et quatre fois plus élevé si le (PSA-P) survenait au cours des 7 premiers mois. Dans les
(CPRCm), ils ont prédit une augmentation de 40 % voir une double augmentation a 80 % du

(ROD) si le (PSA-P) survenait a 3 mois (203).

4-2- Impact du taux de PSA nadir et de la (TTN)
pendant la (TDA) initiale:

L'influence de la cinétique du PSA apres l'initiation de la (TDA) sur le devenir des patients
atteints de (CaPm) est mal caractérisée. Diverses définitions, de modeéles et de classificateurs
pronostiques de la réponse PSA sont utilisées, ces études révelent systématiqguement une
corrélation significative entre la réponse PSA et le temps a la progression et a la survie globale.
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La variabilité observée dans la survie est frappante avec des survivances globales médianes
allant de 13 a 75 mois sur la base du PSA absolu atteint, reflétant ainsi I'hétérogénéité
biologique de cette maladie. Dans |'étude d'Oosterlinck et al, la survie en fonction de la valeur
du PSA en réponse a la (TDA) est le facteur pronostic le plus puissant. Vu que les patients qui
ont normalisé leur PSA ont eu un temps médian avant progression de plus de 36,5 mois, alors
gue ceux qui ne se normalisent pas apres 6 mois ont connu un délai médian de progression

de 15,5 mois (204).

4-2-a. Valeur du taux du PSA Nadir apres (TDA):

a été suggéré comme étant le prédicateur indépendant le plus significatif, de la progression
vers le (CPRC) et de la survie dans de nombreuses études. Cependant, il n'y a pas de consensus
sur le seuil optimal du nadir du PSA aprés (TDA) pour prédire la progression de la maladie et
la survie. Parc et al. Morote et al. et Miller et al. avaient suggéré que des niveaux de PSA nadir
de 0,5, 2 et 4 ng/ml étaient les seuils optimaux pour prédire la progression vers le (CPRC),
respectivement. Cependant, dans de nombreuses autres études, le taux de PSA nadir de 0,2
ng / ml a été suggéré comme le seuil optimal pour prédire la progression de (CRPC) et
la survie. Morote et al. avaient rapporté que le taux de PSA nadir de 0,2 ng/ml était le seuil
optimal pour prédire la progression vers le (CPRC) et que I'échec a atteindre un taux de PSA
au nadir de 0,2 ng/ml était associé a une probabilité 20 fois supérieure de progression vers le

(CPRC) en 24 mois (205-207).

4-2-b. La signification pronostic du (TTN) apres (TDA):

L'implication clinique de la (TTN) sur la progression de la maladie et la survie reste
controversée. Le seuil de (TTN) <7 mois étaient supposés abordable selon plusieurs études
utilisant 7 mois comme jalon pour évaluer |'effet du traitement avec (TDA).

Plusieurs rapports récents sur le (CPSCm) ont suggéré qu'un (TTN) plus long est corrélé
a une rémission et une survie plus longue, Huang et al. et Sasaki et al. ont suggéré qu'un (TTN)
plus long (= 6 mois, 2 10 mois, > 9 mois, respectivement) apres (TDA) était corrélée
a une durée de survie plus longue. De plus, Huang et al. ont rapporté que les patients
avec un nadir de PSA plus élevé (20,2 ng/ml) et un TTN plus court (<10 mois) avaient un risque
significativement plus élevé de progression de la maladie, de mortalité spécifique au cancer
et de mortalité toutes causes que ceux avec un nadir de PSA inférieur (<0,2 ng/ml) et une TTN
plus longue (210 mois) (HR, 3,11, 6,30, 4,79, respectivement, tous p<0,001). Sasaki et al.
ont également suggéré que la combinaison d'un nadir de PSA inférieur (<0,2 ng/ml)
et d'une TTN plus longue (>9 mois) aprés (TDA) était le prédicateur précoce le plus important

d'une survie plus longue (205, 208-212).
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4-2-c. Classificateur pronostique selon la réponse
du PSA a une (TDA) initiale dans les (CPSCm) :

Dans une analyse secondaire de I'essai [Southwest Oncology Group (SWOG) 9346], chez des
patients atteints d’'un (CPSCm) ; les variables prédicatrice de survie, a savoir ; un PSA nadir : <
0,2 ng / ml ou < 4 ng / ml, considérés comme des seuils de réponse maximale et minimale
respectivement acceptable, a une (TDA) initiale, aprés un (TTN) de 7 mois et compte tenu, de
I'effet interactif synergique du PSA nadir et du (TTN) sur la progression de la maladie

et la survie spécifique. Un modele de stratification pronostique a été établi (tableau : 8) (204).

Tableau VI : les groupes pronostique des (CPSCm) selon la réponse (TDA) initiale.

Groupes a risque Valeur PSA (ng/ml) survie médiane (mois)
Groupe favorable PSA<0,2 75
Groupe intermédiaire 0,2>PSA<4 44
Groupe défavorable PSA>4 13

Dans une étude récente, analysant les covariables pouvant influencer le pronostic ; a
constatait que I'obtention d'un PSA a 7 mois < 0,2 ng / ml était plus probable avec I'ajout du
docétaxel (45,3% vs 28,8% sous TDA seul), une maladie a faible volume (tableau: 8), un
traitement local antérieur et des PSA de base inférieurs (tous P <0,01). Les (CPSCm) du groupe
pronostic favorable, avec une maladie a faible volume, avaient une survie globale la plus
longue. Avoir un PSA a 7 mois £ 0,2 ng / ml, acquit sous (TDA) seul avaient la meilleure survie

et étaient plus susceptibles d'avoir une maladie de faible volume (213).

4-2-d. Modeéle pronostique d'hétérogénéité de la
cinétique du PSA dans les (CPSCm) et apres
progression en (CPRCm) :

Sur la base de la deuxieme plus grande échelle d’étude récente de cohorte japonaise,
qui a analysé l'impact du PSA nadir et du (TTN) sur le les patients atteints de (CPRCm) lors
de la (TDA) initial sur le pronostic (CPRCm) traités aprés résidence a la castration avec divers
agents, y compris la chimiothérapie et les (AA). A été développé un modéle d'hétérogénéité
de la cinétique du PSA dans les (CPSCm) (Figure. 3). Les valeurs seuil pour le PSA nadir et (TTN),
calculé avec la courbe d'analyse ROC, le PSA nadir proposé: > 0,64 ng/ml et (TTN) < 7 mois
comme des signes distinctifs de coupures. Sur une période médiane de suivi de 35 mois.
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Dans ce modeéle, un (TTN) plus court représente une réponse incompléte a la (TDA) initiale
dans une certaine proportion des patients (CPSCm). Egalement, ce modéle a suggéré
I'implication clinique d'un (TTN) plus court qui peut étre associée a une réponse incompléte a
une (TDA) initiale chez les patients (CPRCm), tandis qu’un (TTN) plus court chez les patients
non-CPRC implique fréquemment une réponse favorable.

Parmi les patients atteints de (CPRCm), le groupe défavorable comprend : ceux qui répondent
rapidement a la (TDA) initial mais subit immédiatement une élévation du PSA, sont classés
en répondeurs courts ou répondeurs courts et incomplets. Pendant que le groupe favorable,
compte ceux qui lentement et profondément répondaient a la (TDA) initial et progressaient

au (CPRC) aprés 7 mois, sont classés comme répondeurs lents (214).
A Diagnosis of
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Figure 7 : Graphique illustrant un modele d'hétérogénéité de la

cinétique du PSA dans le (CPSCm)aux traitements de 1% lignes.

Titre.5. La charge métastatique :

La quantification de la quantité de charge tumorale a une grande valeur pronostique (215).
Cependant, aucune uniformité n'existe dans la définition de la charge métastatique dans le
(CPSCm) dans les essais cliniques. En fait, ce sont le nombre et la localisation des métastases
osseuses, le (GS) de la tumeur primitive et la présence de métastases viscérales qui sont le
plus souvent utilisées pour stratifier les patients (216, 217). Selon les études, les patients sont
stratifiés selon I'étendue des métastases osseuses (EOD) (218), volume tumoral ou le risque

évolutif (voir tableau: 7).
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Cependant, ces différentes définitions dans les études apparaissent bien corrélées, la majorité
des patients stratifiés selon (EOD) sont inclus dans la maladie a « haut volume tumoral »,
qui correspondant a des patients a « haut risque » (219).

Dans |'essai CHAARTED, le docétaxel initial a montré un bénéfice de survie significatif dans le
groupe a volume élevé (HVD), mais le bénéfice de survie n'a pas encore été démontré dans le
groupe a faible volume (LVD). De méme, dans I'essai LATITUDE, |'abiratérone a montré une
prolongation de la survie dans le groupe a haut risque (HRD). Ainsi, les stratifications de risque
dans les essais CHAARTED et LATITUDE sont des critéres importants, utiles pour le pronostic
et pour la prise des décisions thérapeutiques. Une étude comparant la classification de chacun
de ces essais a montré une discordance globale de 18,2 % entre les criteres des essais
CHAARTED et LATITUDE; cependant, il semble que le fardeau de la maladie (défini selon des
critéres radiologiques ou selon le taux de PSA) et les tumeurs de haut grade laissent présager

un pronostic plus sombre (215, 220).

A noter que ces définitions ont été concues pour les patients (CPSCm). Etant donné que les
résultats d’'une méta-analyse récente suggerent qu'un haut volume tumoral ou un risque
élevé ne pouvait pas prédire le pronostic apres (CPRCm), comparés aux classifications basées
sur la réponse a la (TDA) initiale (figure : 7), comme prédicateur potentiel de pronostic aprés
(CPRCm) (221).

Tableau VII: stratifications des (CPSCm) selon le volume et le risque.

statut Définition

quatre gades (EOD) :
EOD | = < 6 métastases osseuses.

nombre ou EOD Il = entre 6 et 20 métastases
I'étendue des osseuses.
SOLOWAY ET AL. métastases EOD IIl = >20 métastases osseuses,
osseuses mais inférieures a EOD IV.
(EOD) EOD IV = métastases dans plus de

75 % des cotes, vertébres et pelvis,
sur scintigraphie osseuse.

Métastases viscérales et/ ou > 4

Haut volume métastases osseuses (dont au

CHAARTED tumoral: (HVD) | 15ins une en dehors du pelvis et
rachis)
> 2 facteurs de risque
parmi les suivants :
LATITUDE Haut risque Au moins 3 |ésions osseuses
tumoral: (HRD) Métastases viscérales

> |SUP 4
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Chapitre XIV - Survie :

L’étude de I'histoire naturelle des (CaP) montre que les hommes atteints perdent en moyenne
40% de leur espérance de vie, que le fait de recevoir un diagnostic de (CaPm) de novo,
assombri le pronostic et réduit la survie globale (OS) médiane a environ 3 a 4 ans (15, 222).

Titre.1. La survie globale selon la charge métastatique:

Dans I'étude CHAARTED, la présence des deux facteurs de risque (présentation de novo ou
maladie a haut volume) était associée a une (OS) médiane d'environ 3 ans. Avec un seul
facteur de risque a généré une (OS) médiane d'environ 5 ans, et I'absence des deux était
associée a une (0OS) médiane d'environ 70 mois. Cela a également été noté dans |'analyse

GETUG-AFU 15 (215).

Titre.2. La survie globale selon le grade:

Dans I’analyse Rusthoven la (SG) était de 34 %, 25 % et 15 % et les taux (SSCP) étaient de 44
%, 33 % et 21 % pour 8, 9 et 10, respectivement. Les différences de survie pour (GS) 8 contre
9 et 9 contre 10 étaient hautement significatives tenant compte de I'age, du niveau d'antigéne
spécifique de la prostate et du stade T (tous P <0, 001) (223).

Titre.3. La survie globale selon le modeéle
pronostic de GLASS :

Tableau VIl : Groupes pronostiques des (CPSCM) selon la classification de GLASS 2003

Groupes

pronostiques Classifications Survies a 5ans
iqu

Absence de métastase osseuse appendiculaire et
bon pronostic | atteinte viscérale. Ou atteinte appendiculaire et/ou 42 %
viscérale, mais avec ECOG-PS de 0 et Gleason <8.

Atteinte osseuse appendiculaire et/ou viscérale et
ECOG-PS de 0 avec Gleason > 8, ou 21%
avec ECOG-PS > 1 et PSA <65 ng/ml.

pronostic
intermédiaire

Mauvais Métastases osseuses appendiculaires et/ou viscérales

; 9 %
pronostic | et PS-ECOG > 1 et PSA > 65 ng/ml. °
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ETUDE PRATIQUE

49



| - La problématigue des cancers avancés de haut grade :

En dépit, de la diminution de I'incidence des (CaP) initialement métastatiques, qui sont dont
leur majorité de hauts grades. Cette affection représente plus de la moitié de la mortalité
spécifique liée au (CaP). Etant donné que, ce sous-type : (haut grade/métastase d’emblée)
est connues pour étre associée a un mauvais pronostic, possédant la particularité d’étre
résistants d’emblée ou de devenir rapidement résistants a ’lhormonothérapie. En pratique
les traitements actuels ont au mieux un effet palliatif, devant une maladie trés évoluée (9, 30).

Une meilleure connaissance du profil épidémiologique propre lié a cette entité peut
contribuer a un diagnostic précoce a un stade curable et améliorer la prise en charge.
D’Autant plus que, le choix de la thérapie la plus appropriée pour chaque sous-groupe
et la stratification pronostigue des (CaPm) sont des questions non encore résolu.
Ainsi que l'existence d’une hétérogénéité étiologique par sous-type de (CaP) (localisée,
avancée/ agressive et non agressive). En effet, les facteurs de risques déja reconnus (I'age, les
antécédents familiaux et I'origine ethnique) ; sont plus prononcés des stades avancés et/ou
agressifs, mais ces derniers restent malheureusement inévitables.

Jusqu’a présent, il n’existe, aucun facteur de risque évitable, clairement établi et hérédité
n’explique, que 30% de la causalité du (CaP). L'influence des facteurs environnementaux et du
mode de vie dans l|'étiologie de cette maladie a longtemps été suggérée. Ce qui rend
nécessaire d’explorer d’autres facteurs ; liées a I'exposition professionnelle, tel que : le travail
de nuit et I'obésité, qui ont un certain soutien dans la littérature et qui pourraient étre plus
spécifiques, selon le grade et/ou le stade de cette maladie (224, 225).
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Il - Matériaux et méthodes:

Titre.1. Protocole de I'étude :

1) Type et durée de I'étude :

Il s’agit d’'une étude descriptive prospective multicentrique d’une cohorte de 51 malades,
suivis pendant 38 mois (depuis le vingt février 2019 jusqu’au vingt mai 2022).

Le recrutement des patients a été arrété le 03 juin 2021 et I’évaluation des résultats pour
la survie s’est faite a compter du vingt mai 2022.

2) Population d’étude :

Patient présentant un diagnostic de cancer de prostate métastatique de haut grade, défini
comme cancer de la prostate histologiquement confirmé, de groupe de grade 4 ou 5,
avec la présence d’au moins 1 lésion métastatique apreés stadification par tomodensitométrie
thoraco-abdomino-pelvienne et scintigraphie osseuse.

3) Critéeres d’inclusion et de non-inclusion :

Criteres d’inclusion :

e  patient 4gé de 30 ans ou plus au moment du recrutement.

e patient nouvellement diagnostiqué pour un cancer prostate métastatique confirmé
par I'étude histologique d’un prélevement obtenu par des ponctions-biopsies
initiales transrectales sur prostate ou a partir des coupeaux de résection
transuretrale de prostate (RTUP).

e Etiquette histologique Type : adénocarcinome acinaire.

Criteres d'exclusions :

e prélevement biopsique sur métastases.

e  Grade histologique avec un score de Gleason:<a 7.

e  Récidive métastatique apres traitement local curatif antérieur, antécédent
d’une thérapie locale ou systémique pour le cancer de la prostate.

e métastases ganglionnaires régionales uniquement (N1MO).
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4) Echantillon d’étude :

La taille de I'échantillon a été estimée selon la méthode appropriée au type de sondage par
la formule suivante soit :

N=Z%xpq/i?

Z=1,96 (I'écart réduit pour alpha =5 %)

P =La prévalence de la maladie dans la population (g=1-p)
| : c’est la précision = 4 pour 1000

La taille de I'échantillon a été calculée a partir d’une prévalence de 15 %, du cancer total
et 20% pour le haut grade. Une précision de 0.004 aboutissant ainsi a une taille minimale
de I'échantillon de 41 patients (10).

5) Recrutement des patients :

Le recrutement des patients s’est effectué au niveau de plusieurs structures hospitaliéres.
Il s’agit de toute personne répondant aux criteres d’inclusion et se présentant durant la
période d’étude au niveau de :

v Service d’oncologie médicale HOPITAL CENTRAL DE L’ARMEE :

C’est un hopital militaire et universitaire algérien situé a Alger dont le service d’oncologie avec
ces unités d’hospitalisation et hopital de jour prend en charge les cancéreux ouvre droit aux
soins de tout le territoire national, mais essentiellement ceux de centre de pays.

v" L’Hbpital militaire régional universitaire de Constantine :

Avec un cadre de travail multidisciplinaire qui répond aux exigences de I'exercice
de I'oncologie prend en charge les malades cancéreux ayants droit de I'Est de pays et le
Sud-Est essentiellement.

v" Service d’oncologie médicale EPH Didouche Mourad Constantine :

Est un établissement hospitalier d'une capacité d'accueil de 240 lits dont le service d’oncologie
avec ces unités d’hospitalisation et hopital de jour assure la prise en charge des malades
cancéreux de la région est de pays.

v" Service d’oncologie médicale de L’'Hépital militaire régional universitaire d’Oran :

Dont les moyens personnels et matériels sont comparables a ceux de 'HMRUC,
s’occupe du malade cancéreux ayant droit de I’'Ouest de pays et de Sud-Ouest.
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6) Déroulement de I'étude :

C'est une étude multicentrique qui a été déroulée pendant 30 mois sous la direction
du Pr SADOUKI MOHAMED, chef de service d’Oncologie médicale de I'Hopital Central
de I’Armée,

Dans chaque centre il y a un oncologue investigateur qui assure le recrutement le plus

exhaustif possible des nouveaux cas de (CaPm) de novo de haut grade, interroge le malade,

remplir le questionnaire, et recueille les données des dossiers, et assure le suivi des malades

durant la période de I'étude.

7) Collaboration scientifique :

On ne saurait prétendre réaliser ce projet sans la collaboration de nos confréres

épidémiologistes, urologues et anatomopathologistes de 'HMRUC, ainsi que de nos confreres

oncologues des centres suscités.

8) Recueil et évaluation des données :

Les données sont recueillies a I'aide d’'un questionnaire concu pour chaque patient comporte:

Des données démographiques : nom, prénom, age.
La date de diagnostic du (CaPm) de novo de haut grade.
Les habitudes toxiques représentées par le tabagisme actif, évalué en paquet/années

et classé en fumeur (< 20 paquets/années) et grands fumeurs (> 20 paquets/an).
Les données sur I’Alcoolisme, groupées en alcoolique méme occasionnelle vs jamais.

Antécédents personnels (cancers et autres comorbidités).
L’état clinique (PS) est évalué par le score OMS.

Antécédents familiaux : Les antécédents familiaux de (CaP) ont été considérés comme
la présence ou l'absence d'un parent au premier degré (pere, fréres et fils) et/ou
du deuxieme degré (neveux, oncles du c6té maternel ou paternel) avec un diagnostic
de cancer de la prostate et leur Age de survenue. Des antécédents de cancers de sein
ou de l'ovaire, puis répartie en forme : sporadique, antécédents familiaux positif
et héréditaire mono ou polygéniques.
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Les informations sur la taille de chaque participant ont été obtenues ; pour la taille a
partir des mesures mentionnées sur la carte d’identité nationale, comparées aux
données prises a I'entrée de I'étude a I'aide d’un stadiometre pour éliminer des
données extrémes. Les données sur le poids habituel a I’'age adulte (40 a 50 ans)
mesuré en kilogrammes sont obtenues par auto-évaluation, comparée au poids
d’entrée dans I'étude a l'aide d’une balance électronique. Afin d’éliminer des
variations extrémes. Les catégories d'IMC ont été calculées a partir du poids divisé
par la taille en métres au carré (kg/m?), classé selon les directives de I'Organisation
mondiale de la santé pour le poids normal (18,5 a 24,9 kg/m?), le surpoids (25 a 29,9
kg/m 2), I'obésité de classe | (30,0 a 34,9 kg/m 2), obésité de classe Il (35 a 39,9 kg/m?).

Le périmetre abdominal au diagnostic a été mesuré en centimetre (cm) a la partie
la plus étroite entre la cote inférieure et la créte iliaque arrondie sur I’ombilic avec un
meétre ruban. Les variables ensuite classées selon les valeurs seuils a risque de 'OMS,
pour I'ethnie européenne.

L’exposition professionnelle : Les renseignements sur I'emploi de chaque personne
d’une durée > a 10 ans, était classés selon la classification professionnelle standard
(SOC) 2010 (http://www.bls.gov/soc) et regroupés selon la classification standard
des industries (SIC) de 1980. définie par des groupes principaux, des groupes mineurs
et des classes d'industries. Pour une meilleure Comparabilité entre les groupes.

Le travail de nuit était défini comme un travail partiel ou total (=3 h) entre 22h00
et 6h00, au moins trois fois par mois ; tel qu'il est légalement considéré en Europe
(Statut des droits des travailleurs) pour tous emplois qui a duré au moins un an.

I'agressivité tumorale mesurée par le score de Gleason a été collectée a partir
du rapport d’anatomie pathologique, selon la classification 2016 de I'International
Society of Urological Pathology (ISUP, USA), pour les groupes grades : (iv) ISUP 4
(Gleason 8); et (v) ISUP 5 (Gleason > 8).

Les traitements systémiques disponibles mis en oceuvre, ont été proposés selon
une discussion oncologique multidisciplinaire et dans concordance avec les directives
contemporaines de 'association européenne d'urologie (EAU).
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La progression biochimique : évaluée selon les criteres du Prostate Cancer
Working Group 2 (PCWG2).

La survie sans progression estimée par la progression biochimique du taux PSA
selon les critéres du (PCWG2), radiologique ou la survenue d’un déces.

La survie globale : le temps de survie globale a été calculé de la date de diagnostic
histologique jusqu’a la date du déces, quelle qu'en soit la cause. Ou a la date
des dernieres nouvelles, pour les patients encore vivants.

Tous les participants ont donné leur consentement éclairé et I'approbation de I'étude
a été obtenue du comité d'examen interne de chaque service concerné par I'étude.

Titre.2. Analyse statistique :

L'exploitation des données et I'analyse statistique ont été réalisées par les logiciels
informatiques :

Epi-Info 7, Microsoft Excel 2010.

Les résultats sont représentés sous forme de tableaux et de graphes.

Les tests statistiques appliqués sont: calcul des fréquences, la moyenne (m), I'écart
type (6), le test de khi-2, le test de khi-2 corrigé de Yates, et le test de Fischer, le test
de I'écart réduit, ANOVA, la régression linéaire, la régression logistique, I'analyse de
survie par la méthode du Kaplan Meyer.

Avec un risque d’erreur alpha égal cing pour cent (5%).
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Il - Résultats :

Depuis le vingt février 2019 jusqu’au trente aolt 2021 ; nous avons inclus 51 patients
atteints de cancer de prostate d’emblée métastatique et de haut grade > 8. Comme
population d’étude.

Titre.1. Caractéristiques démographiques
et mode de vie :

1) Répartition selon la structure hospitaliére de recrutement :

40

30

20

29,41%
0 HCA HMRUC HMRUO CAC
Didouche
Mourad

Figure 8 : répartition selon la structure hospitaliere de recrutement :

Notre série est multicentrique avec un recrutement majeur au niveau de service d’oncologie
médicale de I” HCA avec un taux de 33 % ; suivi par I’ HMRUC avec un taux avoisinant
les 30 % et qui précéde les services d’oncologie de 'HMRUO et EPH Didouche Mourad avec
des taux d’environs : 22 % et 16 % respectivement.
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2) Répartition selon I’origine géographique :

Rural
Urbain

La répartition des patients inclus
dans notre étude selon leur origine
géographique montre qu’environ:
73 % des malades vivaient en
milieu urbain.

Figure 9 : Répartition selon I'origine géographique.

3) Répartition selon le Marié

. . Veuf.
statut matrimonial :

Nous avons trouvé, que quarante
patients sont mariés (78,43 %),

et onze (21,57%) sont veufs.

Figure 10: Répartition selon le statut matrimonial
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4) Répartition selon le statut tabagique :

30 patients (59 %) avaient déclaré n’avoir jamais fumé.

Les 21 cas de nos patients, qui avaient déclaré avoir déja fumé dans leur vie.
Etaient catégorisés en : fumeur < 20 paquets / an : 13 cas (25,5%), grand fumeur
> 20 paquets / an : 08 cas (15,5%).

Non fumeur.
< 20 paquets / an.

= 20 paquets / an.

Figure 11 : Répartition selon le statut tabagique.

5) Distribution selon le statut alcoolisme :

La notion d’alcoolisme comme habitude toxique était absente dans 37 cas (72,55%).
Par contre, I'alcoolisme occasionnel ou quotidien, sevré ou non était trouvé dans 14 cas,

soit : 27,45 %.

Alcoolisme absent.
Alcoolisme présent.

Figure 12: Répartition selon le statut alcoolisme.
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6) Répartition selon I’age :

30

20

Pourcentage

[1,96%  [1,96%)

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

age (an)

Figure 13 : Répartition selon les tranches

La moyenne d’age des patients inclus dans I'étude était de 70 ans. Le Pic de fréquence
survient entre 70 et 74 ans avec une fréquence de 35 %. A noter que plus de 68 % des cas
avaient un Age compris entre 65 et 74 ans et 57% avaient un age > a 70 ans.

Tableau IX: Récapitulatif de la répartition selon I'’Age

Effectifs : N (%) | Moyenne | Médiane |Age minimal | Age maximal | Ecart type

51 (100) 70,24 71 54 81 5,16
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Titre.2. Caractéristiques des facteurs de risques :

1) L’hérédité :
Les formes familiales représentent en totalité (8 %) ; avec (6 %) d’hérédité polygénique et (2%)
héréditaire monogénique. (8 %) avaient déclarés avoir au moins un antécédent de familiale
de 1°" degré atteint de (CaP), sans remplir les critéres d’hérédité génétique. Quant aux formes
sporadiques, elles étaient majoritaires et représentaient : (84 %).

100
80
60
40

20

T froeg

Sporadique Antcédent Familialle Familialle
familial au 1ier polygénique monogénique
degré de (CaP)

Figure 14: Répartition selon I'hérédité.

2) Lerisque par profession :

Dans notre étude les groupes professionnels sont répartis comme suit : Gestion
et administration 19,5 %, Ressources naturelles : incluant 'agriculture 13,7 % et l'industrie
extractive : 5,9 %. Transport routier : 7,8 %, Services de protection et de sécurité : 11,8 %.
Suivie du groupe métiers et professions incluant I'industrie des matiéeres premiéeres : 5,9 % a
la Fabrication, montage et réparation de produits finis : 59 %. Le commerce : 7,8 %,
Construction : 3,9 % et autres professions : 37,3 %
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Tableau X : Répartition selon I’exposition par profession.

Groupes professionnels

Nombre de cas
étude référence (%)

Direction et administration : 10 (19,5)

Fonctionnaires, finance et administrateurs (publiques) 4(7,8)
Enseignement primaire et secondaire et secteurs connexes 2(3,9)
Autres directeurs et administrateurs 4(7,8)

Transports routiers: 4(7,8)
Services de protection et de sécurité : 6 (11,8)
Forces armées 4(7,8)

Gardiens et veilleurs 1(02)

Employés des services de protection et sécurité : 1(02)
Agriculture, horticulture et élevage : 7 (13,7)
Exploitants agricoles 3(5,9)

Travailleurs en agriculture, en horticulture et en élevage 4(7,8)
Mines, carriéres, puits de pétrole et de gaz : 3(5,9)
Industrie des matiéres premiéres et secteurs connexes : 3(5,9)
Usinage des métaux 2(3,9)

Fagonnage de l'argile, du verre, de la pierre et des

matiéres connexes 1(02)

Fabrication, montage et réparation de produits finis 3(5,9)
Fabrication, montage et réparation (produits en bois) 1(02)
fabrications et montages de produits métalliques 2(3,9)
Construction : 2(3,9)
Commerce : 4(7,8)

Autres professions : 09 (17,2)
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3) Lerisque selon le travail de nuit :

Les emplois autodéclarés, associés aux antécédents de travail posté étaient présents dans
12 cas, totalisant 23,5% et répartis comme suit : I'exploitation miniére, carriere et puits de
pétrole et gaz [N= 2 (3,9 %)], le transport routier [N=2 (3,9 %)], Forces Armées [N =1 (2 %)]
Gardiens et veilleurs [N = 1 (2 %)] et Employés des services de protection et sécurité [N = 1
(2 %)] le travail des métaux ( coupe des métaux, fonderies) [N = 2 (3,9%)]. Directeurs et
administrateurs : [N =1 (2%)]. Construction [N = 1 (2%)], service des logements [N =1 (2 %)].

Antécédents de travail de nuit: (+)
Antécédents de travail de nuit: (-)

Figure 15: distribution selon le risque de travail de nuit.
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4) Risque selon I'obésité générale :

Dans notre série, aucun cas d’insuffisance pondérale n’était recensé (IMC < 18,5 kg/m?),
19 cas (37,2 %), avait un poids normal avec comme indicateur un IMC > 18,5 - < 25 kg/m?2.
26 cas avaient un IMC en surpoids (51 %) et 06 cas étaient obéses (11,8 %) avec un IMC : 230
kg/m? a I’dge adulte moyen et tardif.

IMC : <25 kg/m?,
IMC : 25-29,9 kg/m?.

IMC : =30 kg/m?.

Figure 16 : Répartition selon I'|MC.

Tableau Xl : Répartition selon I'IMC

Effectifs : N (%) | IMC moyen | IMC minimal IMC maximal | Médiane Ecart type
51 (100) 26,06 21,80 33,00 25,80 2,83

5) Risque selon I'obésité abdominale :

Dans notre étude, la fréquence du seuil de risque normal pour le tour de taille £ 94 cm était
de28 cas, soit 55 %. Tandis le seuil de risque augmenté > 94 et <102 cm représente : 39,2 %
dans 20 cas et le risque élevé ou accru n’étaient que de 5, 9 % (03 cas).
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Figure 17: Distribution selon le périmétre abdominale.

< 94 cm.
>94 - <102 cm.
>102 cm.

Tableau XII : Statistiques descriptives du facteur de risque périmétre abdominal

Effectif Moyenne Médiane Minimum Maximum Ecart type

51 94,81 93,5 89 105 4,33

Titre.3. Caractéristiques cliniques :

1) Les antécédents personnels :

Dans (62,7 %) : des cas, nos patients présentaient au moins une comorbidité en plus du
diagnostic de (CaP). Réparties en :

1. Pathologies cardiovasculaires : HTA : 12 (23,5%), Cardiopathie ischémique : 2 (3,9%)
et arythmies : 3 (5,9%).

2. Accident vasculaire ischémique (AVC) y’compris transitoire et hémiplégie : 3 (5,9%).

3. Pathologies endocriniennes : Diabete : 6 (11,8), thyroide 3 (5,9%) et
hypercholestérolémie : 2 (3,9%).

4. Pathologie pulmonaire : Maladie pulmonaire obstructive chronique (BPCO)
3 (5,9%), asthme : 1 (1,95%) et tuberculose pulmonaire : 1 (1,95%).
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Tableau XlIl: Répartition selon les antécédents personnels.

Pathologies N (%)
Absentes : 19 (37,3)
Présentes : 32 (62,7)

Cardiovasculaires : 17 (33,3)
Endocriniennes : 11 (21,6)
Pulmonaires : 5 (9,8)
Cérébro-vasculaires : 3 (5,9)

Les pourcentages totalisent > 100 % en raison de comorbidités multiples.

2) Le statut de performance :

L’état général de tous les patients inclus dans I'étude est évalué a leur inclusion selon
I’échelle de performance de I’'OMS (annexe : 8): Performance Statuts (PS) dont les résultats

sont les suivants :

OMS 0 : 38 patients soit : 74,5 %.
OMS 1 : 08 patients soit : 15,7 %.
OMS 2 : 05 patients soit : 9,8 %.

Une grande majorité des patients présente un état général conservé au moment du
diagnostic, avec plus de 90 % des patients sont évalués avec un score de 0 ou 1 selon
I’échelle OMS.
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Figure 18: Répartition selon le statut de performance.



3) Les symptomes révélateurs:

Dans notre série, les symptomes révélateurs les plus fréquemment cités sont : les troubles
mictionnels qui sont retrouvés chez 56,9% de nos patients, les douleurs osseuses chez 29,4%.
Alors que, dans 7,9% des cas la découverte était fortuite suite a une élévation du taux de PSA
lors d’'un examen de controle. Les formes compliquées de troubles neurologiques n’étaient

que de 5,9%.

Troubles Douleurs Découverte Troubles
mictionnelles osseuses fortuite neurologiques

Figure 19: Répartition selon les symptomes révélateurs.

4) La présence des douleurs osseuses :

Dans notre population d’étude : 29,4% présentées des douleurs osseuses initialement a

I’examen clinique soit : 15 des cas. Pour Le reste : 70,6% , les douleurs étaient absentes.

Douleurs osseuses absentes
Douleurs osseuses présentes.

Figure 20: Répartition selon la présence de douleurs
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5) Les moyens de confirmation diagnostique :
A. IRM multiparamétrique de prostate :

Avait permis de guider des biopsies sur des |ésions probables et I'identification de lésions
suspectes de (CaP) dans 03 cas (5,9%).

B. Biopsie transrectale de prostate :

était réalisée chez 49 patients (soit 96 % des cas), elle avait permis de réaliser des biopsies
prostatiques pour confirmer le diagnostic. Selon des schémas différents en fonction du
nombre de prélévements biopsique (Figure : 18).

a. Biopsiessystématiques standard a 12 prélévements : 04 cas (soit : 8,2 %).
b. Biopsiesciblées associées a des biopsies systématiques : 01 cas : (2 %).
c. Biopsie de 2a 4 prélevements dans chaque lobe : 44 des cas (89,8 %).

C. Spécimen des coupeaux de résection transuretrale de prostate : 2 cas (3,9 %).

I3,92%

Biopsie transrectale de
rostate.

‘Coupeaux de résection
ransuretrale de prostate.

96,08%

Figure 21: Répartition selon les méthodes de confirmations
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Figure 22 : Répartition selon le nombre de prélevements des biopsies transrectales

- Biopsie de 4 a 8 prélévements.
Biopsie standard de 12
‘:rélévements.
Biopsie ciblée + standard > a 12
‘)rélévements.

Titre.4. Etude anatomopathologique :

1) Le type histologique_:

Parmi les 51 cas de notre série, I'adénocarcinome acinaire, était le type histologique
diagnostiqué chez la quasi-totalité de nos patients, soit 100 % des cas.

Groupe de grade : 4
Groupe de grade : 5

Figure 23: Répartition selon les groupes de grade



2) Le score de Gleason :

Le score moyen de Gleason de haut grade était de : 8,49. Les résultats des scores variés
entre 8 et 10, selon les fréquences suivantes :

¢ 27 patients (52,9 %) présentaient un (GS) = a 8.
e 23 patients (45,1 %) présentaient un (GS) =a 9.

¢ 01 patient (2 %) présentait un (GS) = a 10.

Score de Gleason =9
Score de Gleason =10

lScore de Gleason = 8

Figure 24: Répartition selon le score de Gleason.

3) Scores de grade primaires et secondaires
des modeles de Gleason :

Les variations de fréquences des sous-groupes du (GG) : 4 étaient répartis en :

e (4+4):22 cas, majoritaire dans notre série a 43,1%.
e (3+45):02 cas, soit : 3,9%.
e (5+43):03 cas, soit : 5,9%.

Tandis que, les variations de fréquences des sous-groupes du (GG) : 5 étaient répartis en :

e (4+5):17 cas, soit : 33,3%.

e (5+4):06 cas, soit : 11,8%.

e (5+5):01 cas, soit : 02%.
La présence du score : 5, primaire ou secondaire dans les sous-groupes du score de Gleason
représentait : 57%.
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(4+4) (3 +5) (5 +3) (4 +5) (5+4) (5 +5)

Figure 25: Répartition selon le score de grade primaire
et secondaire du score de Gleason.

Titre.5. Bilan d’extension :

1) IRM multiparamétrique de prostate :

Etait réalisée chez dans 03 cas (5,9%) objectivant une hyperplasie prostatique hétérogéne

chez ces patients sans extension extracapsulaire ou d’adénopathies régionales.

2) IRM médullaire :

Réalisait chez 03 patients (5,9%), signalant la présence d’envahissement médullaire dans
02 cas (3,9%) et un tassement vertébral L3, avec une double hernie discale a hauteur
de L3-L4 et L4-S1 dans 01 cas (02%).
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3) La tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne :

Réalisée chez 51 patients (100%), cet examen a permis d’objectiver une extension locale
extracapsulaire dans 15 cas (29,4%), une invasion des vésicules séminales était notée chez
37,2% des patients (19 cas) et vers d’autres organes de voisinages chez 11 individus (21,6%).
Des adénopathies régionales : des chaines iliaques externe, interne et obturatrice étaient
présentes chez 68,6% des patients (35 cas) et non régionales dans 01 seul cas (2%).
Tandis que des métastases viscérales étaient mises en évidences chez 08 patients (15,7%).
Cet examen avait signalé, également la présence d’hydronéphrose urétérale unilatérale dans :
02 cas (3,8%).

4) La scintigraphie osseuse :

Tous les patients avaient bénéficié d’une scintigraphie osseuse (100%) et avait permis de
déceler de métastases osseuses chez 50 patients (98%).

IRM médullaire 5,9 %

Scintigraphie osseuse 100 %

TDM thoraco-abdomino-pelvienne 100 %

IRM multiparameétrique de prostate 5,9 %

Figure 26: Distribution des examens radiologiques au cours des bilans d'extensions.
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Titre.6. Stadification TNM :

1) Distribution selon le stade clinique : T

Les stades avancés : T3 : 34 cas (66,7%), suivie du stade T4 a 21,6 % (11 cas) sont
majoritaires, tandis que les stades localisés < a T2 ne représentent que 11,7 % des cas.

<T2 T3 T4

Figure 27: Répartition selon le stade clinique T.

2) Répartition selon le stade clinique N :

Environs 69 % (35 cas) des (CaPm) de novo, avait une infiltration ganglionnaire régionale
a leurs présentations initiales. Contre 31 % (16 cas) starifié NO.

NO N1

Figure 28 : Répartition selon le stade clinique N:
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3) Distribution selon le stade clinique M :

e Le stade métastatique ganglionnaire non régional : 2 %.
e Le stade métastatique osseux : 82 %.
e Le stade métastatique viscéral : 16 %.

100

M1a M1b M1c

Figure 29: Répartition selon le stade clinique M1.

1) Stadification en groupes pronostiques :

Tous les 51 cas de notre étude sont classés stade IVB selon I’AJCC a 100%.

2) Répartition selon le site de métastases :

Les métastases osseuses présentes dans 98 % des cas. Suivie des atteintes pulmonaires
a 11,8 % des cas, ganglionnaires a 5,9 %, puis hépatiques a 3,9 % et surrénaliennes a 2%.

Dans notre étude les sites métastatiques selon leurs nombres, sont répartis comme suit :

1. Les atteintes avec un seul site métastatique : osseuses seules : 40 cas (78,4 %),
ganglionnaires non régionaux : 01 cas (2 %).
2. Les atteintes avec 2 sites métastatigues : osseuses + pulmonaires : 9,8 %,

Osseuses + Hépatiques : 3,9 %, osseuses + ganglionnaires non régionaux 3,9 %.
3. les atteintes > a 2 sites métastatiques : osseuses + pulmonaires + surrénaliennes : 2 %.
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Figure 30: Répartition selon le nombre de sites de métastase.

3) Répartition selon les définitions des charges métastatiques :

Selon la définition CHAARTED : (LVD) représente : 25 cas (49 %).

Le (HVD) : 26 cas (51 %) répartis selon les critéres de risque comme suit :

1. Métastases osseuses > a 4 avec au moins une lésion appendiculaire : 18 (69,2 %).
2. Présence de métastases viscérale : 3 (11,6 %).

3. Présence des 2 critéres sus cités : 5 (19,2 %).

Selon la définition LATITUDE: (HRD) représente : 46 (90,2 %) répartis en :

1. (GS) > a 8 + Métastases osseuses > a 3 :38 (74,5 %)
2. (GS) = a 8 + Métastases osseuses et viscérales : 8 (15,7 %).

(LRD) : seuls 5 patients sur 46 (9,8 %) ont été classés comme LRD, en raison de leur tumeur
de haut grade (Gleason > 8) avec des lésions osseuses multiples. Répartis selon les critéres
de risque en :

1. (GS)=a 8+ Métastases osseuses < a 3 :4 cas (07,8 %).
2. (GS)=a8seuls:1cas (02 %).
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Bas volume tumoral.
Haut volume tumoral.

Haut risque tumoral.
Bas risque tumoral.

Figure 31 : Distribution Figure 32: distribution de la charge
de la charge tumorale selon LATITUDE.

Titre.7. Caractéristiques biologiques au diagnostic
(taux iPSA) :

Dans notre série, la fréquence des niveaux de PSA selon les valeurs seuils : > a 100 ng/ml et

< a 100 ng/ml au diagnostic, est de 31 (60,8%) et 20 (39,2%) personnes respectivement.

La distribution des taux de PSA initiale selon le seuil de la classification de Glass :
PSA : <a 65 ng/ml, est représenté avec 13 cas (25,5%).

PSA : > a 65 ng/ml, est représenté avec 38 cas (74,5%).

Tableau XIV: Récapitulatif des données statistiques du taux de PSA Au diagnostic.

Effectif | Moyenne | Médiane | Minimum | Maximum | Ecarttype

51 152,27 132 31 682 118,78
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PSA : = 65 ng/ml.
PSA : > 65 ng/ml

PSA : <100
PSA: = 100

Figure 33: Distribution selon le
taux iPSA au diagnostic.

Figure 34: Répartition des taux iPSA
selon la classification de GLASS.

Titre.8. Stratégie thérapeutique :

Les options thérapeutiques sont définies en fonction : de I'indice de performance, le volume
tumoral de la maladie, en tenant compte des comorbidités spécifiques au patient et surtout
en fonction des traitements disponibles validés en premiere ligne.

1) Traitements systémiques de premieére ligne :

A. Thérapie de privation androgénique continue et immédiate seule :

¢ Tous les patients avaient recu une hormonothérapie a base d’Agonistes LH-Rh.

e Cependant, dans 1lcas (21,6%) seulement, cette castration chimique était exclusive,
sans association a d’autre HTNG ou Docétaxel.

B. Thérapies de privation androgénique combinée au Docétaxel :

e 21 patients (41,2 %) ont recu une chimiothérapie associée a la (TDA)

Thérapie de privation androgénique combinée a I’Acétate d’abiratérone :

e 19 patients (37,2 %) ont recu une (TDA) associée a base d’Acétate d’abiratérone.
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Supression androgénique Supression androgénique Supression androgénique
seul + Acétate d'abiratérone + Docétaxel

Figure 35 : Répartition selon le traitement systémique de 1lére ligne administré.

2) Traitements palliatifs :

A. Chirurgie palliative :
e Résection transuretrale de prostate : 2 cas (3,9 %).
e Dérivation urinaire interne (montée de sonde JJ) : 01 cas (2%).

B. Radiothérapie palliative :
* Radiothérapie décompréssive du rachis : 02 cas (3,9%).
* Radiothérapie antalgique de I'hémibassin : 01 (2%).

Titre.9. Résultats thérapeutiques :

Le recul moyen de notre série a été estimé a 26,51 et une médiane de 28 mois, des extrémes
entre : (09-38) et un écart type de 06 mois.

L’évaluation de I'étude était assurée au cours du traitement a la réponse thérapeutique
jusqu’au développement d’une résistance a la castration :

Les patients recevant une thérapie chimiohormonale ont été évalués toutes les 3 semaines
pendant la durée du traitement par chimiothérapie et tous les 3 mois par la suite, pour ceux
recevant I’abiratérone en plus de la (TDA) ont été évalués tous les 28 jours, jusqu’a progression
ou arrét du traitement, tandis que les patients recevant la (TDA) seule ont été évalués tous
les 3 mois.

L'évaluation radiographique de la maladie (avec tomodensitométrie [TDM] de |I'abdomen et
du bassin, radiographie ou TDM du thorax et scintigraphie osseuse) a été réalisée au départ,
au moment du développement du CPRC et/ou selon les indications cliniques.
Pour les patients atteints d'une maladie mesurable, I'évaluation de la maladie était basée sur

77



les critéres d'évaluation de la réponse dans les tumeurs solides. Le taux sérique de (PSA) a été
vérifié a chaque visite. La réponse PSA complete a été définie comme une diminution a < 0,2
ng/ml confirmé par un second PSA 4 semaines plus tard. La progression de la maladie par PSA
a été définie comme une augmentation du taux de PSA de > 50 % au-dessus du nadir confirmé
par une augmentation consécutive au moins 2 semaines plus tard. Pour les patients avec un
nadir de PSA < 2 ng/ml, une valeur de PSA > 2 ng/ml était requise pour la progression de la
maladie par PSA uniqguement et qualifiée de CPRC.

1) L’évaluation de la réponse aux traitements de 1°" ligne :

L’évaluation de la réponse aux traitements selon les critéres de la (SWOG) basé sur le taux
de PSA nadir, obtenu au cours d’une (TTN) entre 6 a 7 mois :

Tableau XV: Evaluation de la réponse aux traitements selon les critéres (SWOG)

Nombres | Pourcentages
Réponse favorable: PSA<0,2: 03 06 %
Réponse intermédiaire : 0,2 >PSA<4: 22 43 %
Réponse défavorable : PSA>4 : 26 51%

2) L’évaluation des événements de déces
et I’échec thérapeutique :

Le temps jusqu'au développement du CPRC, défini sérologiquement ou cliniquement a partir
du moment de I'assignation aléatoire jusqu'a la progression du PSA, le développement ou la
preuve d'une progression radiographique.

Au cours du suivie, sur les 51 patients, 07 (14%) cas de déces et 41 cas d’événement d’échec
aux traitements étaient constatés, a noter 03 cas (06 %) perdus de vue.

Tableau XVI : résultats de survie sans échec et déces apres traitement de premiere ligne

Nombre | Pourcentage
Progression biochimique ou clinique 41 80 %
Déces 07 14 %
Perdue de vue 03 06 %
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Figure 36 : Répartition de la population d'étude aprés
progression a un traitement de premiére ligne.

IV - Analyses statistiques :

Titre.1. Analyse des données anthropométriques
et mode de vie en fonction du risque IMC :

La moyenne d’age des niveaux d’'IMC les plus élevés (> 25 kg/m?) était de : 68,5 ans,
contre environ : 71 ans pour le niveau (IMC <25 kg/m?2). Par contre aucune corrélation n’existe
entre I'age avec les catégories d’'IMC (p=0,14).

Dans nos résultats, d’analyse des variables anthropométriques, il existe des associations
significatives positive et continue entre le poids et le tour de taille et les catégories IMC
(p<0,01). Excepté pour la hauteur (p=0,24).

Dans nos résultats, Aucune différence significative n’existe entre les variables de confusion
définies : par le mode de vie (origine géographique, statut matrimonial) et habitudes toxiques
(Statut tabagisme, Statut alcoolisme) ; et les catégories d’IMC, qui pouvait influencer
les résultats de I’'exces pondéral comme facteur de risque principal de I'étude.
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Tableau XVII : Caractéristiques démographiques anthropométriques et style de vie par catégories d'IMC

Catégories, IMC, kg/m?

Caractéristiques P
<25(n=19) | 25-29,9 (n=26) >30 (n=6)
IMC, de base, moyenne (kg/m?) 23,33 26,82 31,58
Agé (an), moyenne (Ecart type) 70,94 (6,02) 70,62 (3,80) 66,33 (6,53) 0,14
Poids (kg), moyenne (Ecart type) 68,57 (3,35) 77,78 (4,82) 92,50 (4,35) <0,01
Hauteur (cm), moyenne (Ecart type) 171,47 (1,98) 170,23 (3,37) 171,83 (2,48) 0,24
Tour de taille (cm) moyenne (Ecart type) 90,87 (1,31) 95,88 (2,84) 102,67 (1,40) <0,01
statut matrimonial, nombre (%)
Veuf : 4(21) 6(23) 1(16,7)
. 1,00
Marié : 15 (79) 20 (76) 5(83,3)
origine géographique, nombre (%)
Rural : 6(31,6) 6 (23) 2 (34)
0,744
Urbain : 13 (68,4) 20 (77) 4 (66)
Statut tabagisme, nombre (%)
Non-fumeur : 11 (57,9) 15 (57,7) 4 (66,7)
Fumeur < 20 paquets / an : 5(26,3) 6(23) 2(33,3) 0,930
Fumeur > 20 paquets / an : 3(15,8) 5(19,3) 0 (00)
Statut alcoolisme, nombre (%)
Jamais : 14 (73,7) 18 (69,2) 05 (83,3)
0,911
Occasionnelle / quotidien : sevré ou non 05 (26,3) 08 (30,8) 01 (16,7)




Titre.2. Analyse des interactions entre
facteurs de risques professionnels :

Travail Groupes
de nuit : professionnels
3,9 % arisque : 7,8 %

Figure 37 : Diagramme illustrant l'interaction
des facteurs de risques liés a la profession.

Dans notre population d’étude, les patients cumulant plus d’un facteur de risque
professionnel sont distribués comme suit :

e IMC > 25 kg/m? + un groupe professionnel a risque : 19,6 % (10 cas).

e IMC = 25 kg/m? + un travail de nuit : 08 % (04 cas).

e IMC = 25 kg/m? + un groupe professionnel a risque + Un travail de nuit :
12 % (06 cas).

Alors que, les patients présentant un seul risque lié a la profession étaient répartis en :

e IMC > 25 kg/m?seuls : 23,5 % (12 cas).
e Un groupe professionnel a risque seul : 08 % (04 cas).
e Un travail de nuit seul : 04 % (02 cas).
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Titre.3. Analyse des facteurs de risque

en fonction des catégories IMC :

Les fréquences de facteurs de risques stratifiés selon les niveaux IMC < OU 225 kg/m?)

étaient pour :

L’age médian : [71vs 69,5] pour 'IMC <a 25 et >25 kg/m? respectivement était non signifiante

(p=0,856).

L'hérédité : [9,8 % vs 5,9 %] pour I'IMC

non signifiante (p=0,114).

Le travail de nuit : [3,9 % vs 19,6 %] pour I'IMC < a 25 et 225 kg/m? respectivement, était de

I'ordre (p=0,086).

L'exposition professionnelle représentée par les groupes industriels :
transport routier et protection et sécurité : [21 % vs 50 %] pour I'IMC < a 25 et 225 kg/m?

respectivement, était significative (p=0,038).

Tableau XVIII : distribution des facteurs de risques par catégories IMC.

< a 25 et 225 kg/m? respectivement, était

administration,

Catégories, MC, kg/m?

(11,7)

Facteurs de risques Total P
<25 (n=19) | 225 (n=32)
Age médian : an 71 71 69,5 0,856
08
C et o
Hérédité : n (%) (15,7) 05 (9,8) 03 (5,9) 0,114
. . 12
Travail de nuit : n (%) (23.5) 02 (3,9) 10 (19,6) 0,086
Exposition professionnelle a risque de (CaP) : n (%)
. . 10
Administration (19.6) 02 (10,5) 08 (25)
. 04
Transport routier (7.8) 01 (5,2) 03(9,3) 0,038
. S 06
Protection et sécurité 01 (5,2) 05 (15,6)




Titre.4. Analyse des caractéristiques de la population
d’étude catégorisée selon la charge métastatique
définie par CHAARTED.

Les résultats de L’analyse des caractéristiques cliniques histologiques et biologiques
stratifiée selon la charge métastatique tel que définie par CHAARTED étaient pour :

L’age médian : [69 vs 71,5ans], pour les patients classés (LVD) et (HVD) respectivement
cette différence était significative (p=0,059).

Les patients classés (LVD), présentaient cliniquement peu d’états généraux altérés : PS >0
[12 % vs 38 % : (p=0,031)] et de douleurs liées au cancer [12 % vs 46 % : (p=0,008)]. Par rapport
au groupe (HVD) avec des différences significatives.

La fréquence des groupes de grade répartis (LVD) et (HVD) respectivement, étaient pour
le (GG) 4:[31 % vs 76 %] et (GG) : 5 [24 % vs 69 %]. Avec une différence de 'ordre (p=0,033).

Pour le stade clinique : 1c, la fréquence de la présence de métastases viscérale était de :
[00 % vs 31 %], pour les groupes (LVD) et (HVD) respectivement. La différence
était significative (p < 0,001).

Par ailleurs, les différences ne sont pas significatives pour les stades : N1 et 1b avec
des fréquences allant de [76 % vs 62 % : (p=0,209)] et [96 % vs 69 % : (p=0,630)]
respectivement, pour les groupes (LVD) et (HVD).

Egalement les fréquences des stades tumoraux primitifs locales : T1-2 et évolué : T3-4 étaient
de : [16 % vs 08 %:] [84 % vs 92 %] respectivement pour les groupes (LVD) et (HVD),
n’étaient pas significatives (p=0,315).

La médiane des taux de PSA initial, réparti entre les groupes (LVD) et (HVD) était de :
[84 vs 158] respectivement, avec une différence significative (p<0,001).
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Tableau XIX : caractéristiques de la population d’étude distribuées
selon la charge tumorale définie par CHAARTED.

Total LVvD HVD P
Nombre (%) 51 (100) 25 (49) 26 (51)
Age médian, n (%) 71 69 71,5 0,059
PS (OMS), n (%)
0 38 (74) 22 (88) 16 (62)
0,031
1-2 13 (26) 03 (12) 10 (38)
Douleurs osseuses, n (%)
présente 15 (29) 03 (12) 12 (46) 0,008
Groupes de grades, n (%)
4 27 (53) 17 (68) 10 (38)
0,033
5 24 (47) 08 (32) 16 (62)
Stade clinique T, n (%)
T1-2 06 (12) 04 (16) 02 (08)
0,315
T3-4 45 (12) 21 (84) 24 (92)
Stade clinique N, n (%)
N1 35 (69) 19 (76) 16 (62) 0,209
Stade clinique M, n (%)
1a 01 (02) 01(04) 00 (00) <0.001
1b 42 (82) 24 (96) 18 (69) 0,630
1c 08 (16) 00 (00) 08 (31) <0.001
iPSA médian, ng/ml.
132 84 158 <0,001
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Titre.5. La survie sans progression :

1) Survie sans progression globale de I’étude :

La médiane de survie sans échec était de 25 mois (95 % IC : 22,19 - 27,80) dans I'ensemble
de la série avec une moyenne de 22,65 (95 % IC : 22,52 - 24,63).

—I1 SSP globale
Censureé

SSP

o] 10 20 30 40
Temps (Mmois)

Figure 38: Survie sans échec globale de |'étude

Tableau XX: Résultats de la SSP de la population d'étude

N | Moyenne (mois) | IC a 95% (mois) | Médiane (mois) | IC a 95% (mois)

SSP 51 22,65 22,52 - 24,63 25 22,19-27,80
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2) SSP selon les groupes de grades et scores de Gleason :

Dans nos résultats, des analyses des courbes de SSP de différentes stratifications des
(GS) 2 8. La médiane de survie la plus médiocre enregistrée, était de 20 mois (ICa 95 % : 15,80
- 24,19) vs 27 mois (IC a 95 % : 25,91 - 28,08) pour les (GS) avec un score de 5 primaire ou
secondaire et (GS) : (4+4), respectivement (P<0,01).

Le (GG) : 5 enregistrait une médiane de 22 mois (IC a 95 % : 16,14 - 27,85) contre 26 mois
(ICa95%:23,63-28,36) avec une (p : 0,037)

- (GS) : (4+4).
~E3ER

¢ Censure.

SSP

Temps (mois)

Figure 39: SSP selon la présence d'un (GS) : 5 primaire ou secondaire.

—I 1 Groupe de grade : 4.
—I1 Groupe de grade : 5.
‘ Censure.

5P

0,4

0.0

T T T T T
o 10 20 30 40
Temps (mois)

Figure 40: SSP selon les groupes de grades 4 et 5.
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Tableau XXI: Survie sans échec stratifié selon les groupes de grades et scores de Gleason

N | Moyenne | Médiane | IC a 95% (mois) P
Groupe de grade (GG) : 4 | 27 24,09 26 23,63 - 28,36 003
=0,037
Groupe de grade (GG) :5 | 24 21,11 22 16,14 -27,85
(GS) : (4+4). 22 25,52 27 25,91 -28,08
(GS) : (3+5) (4+5) (5+3) <0,01
(5+4) (5+5). 29 20,41 20 15,80 -24,19

3) SSP selon les définitions de la charge métastatique :

Dans notre série, il existe Significativement plus de patients, qui avait développé un CRPC
précoce ou sont décédés, Classés a l'origine comme (HVD) ou (HRD) par rapport a ceux
avec un (LVD) ou (LRD). La médiane de la SSP était de 28 mois (IC a 95 % : 26,69 - 29,30)
vs 17 mois (ICa 95 % : 15,84 - 28,16) pour (LVD) et (HVD) (P< 0,01) ; et 31 mois (ICa 95 % :
28,85 - 33,14 ) contre 22 mois (IC a 95 % : 18,02 - 25,97) pour (LRD) et (DRH) (P = 0,004).

SSP

—I1 LVD
—1 HVD
4 Censue

(=18

T
20

30 =40

Temps (Mmois)

Figure 41 : SSP selon le volume tumoral (CHAARTED).
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Figure 42 : SSP selon le risque tumoral (LATITUDE).

Tableau XXII : survie sans progression catégorisée selon la charge métastatique.

o ~ aco
Charge métastatique | N Moye.nne Medl?ne Ica 9.5A) P
(mois) (mois) (mois)
HVD 26 17,49 17 15,38 - 18,61
<0,01
LVD 25 28,00 28 26,69 - 29,30
HRD 46 21,64 22 17,63 - 26,36
=0.006
LRD 05 31,40 31 28,85 - 33,14

4) SSP selon les valeurs seuil pronostique de I’iPSA :

La SSP comparée selon les seuils du PSA initial, était a la limite de signifiance avec une médiane
de 27 mois (IC a 95 % : 22,92-31,07) Vs 24 mois (IC a 95 % : 22,19-27,80) pour le seuil
iPSA < a65 ng/ml et > a 65 ng/ml, respectivement (P=0,049).

Par contre, était insignifiante pour le seuil iPSA < a 100ng/ml vs > a 100ng/ml, avec des
médianes de 25 mois (ICa 95 % : 21,13-28,86) et 23 mois (ICa 95 % : 17,49-28,50) (P=0,176).
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Figure 43 : SSP selon le seuil iPSA 100ng/ml.
1,0 —1 PSA = 65 ng/ml
—I1 PSA > 65 ng/ml
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Figure 42 : SSP selon le seuil d'iPSA: 65 ng/mll.
Tableau XXIII : SSP selon les valeurs seuil d’iPSA (ng/ml).
Moyenne | Médiane IC a 95%
N . . . P
(mois) (mois) (mois)
iPSA>a 100 | 20 21,78 23 17,49-28,50
0,176
iPSA<a 100 | 31 23,21 25 21,13-28,86
iPSA > a 65 38 21,56 24 22,19-27,80
0,049
iPSA<a 65 13 25,69 27 22,92-31,07
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5) SSP selon les traitements systémiques regus en premiére ligne :

Dans notre étude, il existe des différences significatives de SSP entre les différents traitements
systémiques recgus, en faveur de |'abiratérone + TDA avec une médiane de 28 mois (IC a 95 %
:26,25-29,74) vs 18 mois (ICa 95 % : 15,56 - 20,43) et 14 mois (ICa 95 % : 11,98 - 16,01) pour
le Docétaxel + TDA et TDA seule respectivement (P<0,01).

Le degré de signifiance de la (SSP) avec la TDA seule vs TDA + DTX était de I'ordre (P=0,013).

1,0
L —I 1 TDA.
-1 TDA + DTX
0.8 —I1 TDA + AMA.
Censure
06—
[ =
Dy
oy
04—
0, 2—
0.0 |

T T T T
10 20 30 40

Temps (Mmois)

(=T

Figure 43 : SSP selon les traitements systémiques de premiere ligne

Tableau XXIV : Survie sans progression catégorisée selon le traitement de premiére ligne.

Thérapeutiques | N

Moyenne (mois)

Médiane (mois)

IC 2 95% (mois) P

TDA seule 11 15,66 14 11,98 - 16,01
TDA + DTX 21 20,43 18 15,56-20,43 | <0,001
TDA + AAP 19 27,71 28 26,25-29,74
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Titre.6. La survie globale :

Apreés une médiane de suivi de 28 mois (9 — 38), durant laquelle 18 (35,3%) patients étaient
décédés et 30 (58,8%) survivants étaient recensés. La médiane (SG) de notre série na pas
était atteinte avec une moyenne de 31,56 mois (ICa 95 % : 12,48 - 31,51).

—I 1 Survie géenérale globale.
+ Censure.

o4

10 20 30 40

Figure 44 : Survie générale de la population d'étude.

1) Survie générale en fonction de I’age :
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Figure 45 : Survie générale selon I'age.

L'analyse des médianes de (SG) stratifiées en fonction de la valeur seuil d’age > a70 ans
était de 29 mois (IC a 95 % : 25,82 - 32,18) vs non atteints pour le seuil d’age < 70 ans
(P=0,003).
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Tableau XXV : Survie générale catégorisée selon |'age.

Age N | Moyenne (mois) | Médiane (mois) | IC a 95% (mois) P
<70 ans | 22 35,13 NA -
0.003
>70ans 29 26,49 29 25,82 -32,18

2) Survie générale selon le statut de performance OMS :

Il existe des différences significatives de (SG), pour un PS : 0 avec une médiane non atteinte
contre 20 mois (IC a 95 % : 17,82 - 24,18) pour le PS : 1 et PS : 2 (P<0,01).
Cette différence n’était pas significative quand le PS : 1 était comparée au PS : 2 avec des
médianes de 21 mois (ICa 95 % : 11,64 - 30,35) vs 18 mois (ICa 95 % : 5,11 - 30,88) (P=0,09)
respectivement.

1.0 - LR e
o.8—
0,.6—
[L]
[ Te ]
047 —1 PS : O.
—r PSS @ 1.
-1 PSS @ 2.
o.2— % Censure. _‘
0.0

T
10 20 IO 4
Temps (mois)

=]

Figure 46 : survie générale en fonction du statut de performance (OMS)

Tableau XXVI: Survie générale stratifiée selon le statut de performance de I'OMS

PS (OMS) N Moyenne (mois) | Médiane (mois) | IC a 95% (mois) P
PS:0 38 35,23 NA -
<0,01
PS:let2 13 20,21 20 17,82 -24,18
PS:1 08 22,81 21 11,64 -30,35 009
PS:2 05 16,40 18 5,11 - 30,88 -
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3) Survie générale selon la présence ou non de douleurs osseuses :

Dans notre étude, la présence d’'une symptomatologie douloureuse avait réduit la médiane
de (SG) a 27 mois (IC a 95 % : 18,95 — 35,04) vs une médiane non atteinte pour la population
sans douleur osseuse (p=0.001).

Tableau XXVII: Survie générale en fonction de la symptomatologie douloureuse

N | Moyenne (mois) | Médiane (mois) | IC a 95% (mois) P
Absentes | 36 33,75 NA -
0.001
Présentes | 15 24,50 27 18,95 -35,04
1,0 +*

56

Douleurs osseuses:

—I 1 Absentes.
0.2 —I1 Presentes.
$ Censure.

o4
-
=]
]
=]
W
=]
£
=]

Temps (mois)

Figure 47: Survie générale en fonction de la symptomatologie douloureuse
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4) Survie globale en fonction des groupes de grades :

La médiane de (SG) était de 27 mois (IC a 95 % : 24,14 - 29,85) vs non atteinte pour les
groupes de grades 5 et 4 respectivement. Cette différence était significative (p<0.01)

Figure 48 : Survie générale selon les groupes de grades.

SG

—1 Groupe de grade: 4.
—1 Groupe de grade: 5.
% Censureé.

T T
10 20 30 40
Temps (mois)

(=1

Tableau XXVIII : Survie générale catégorisée selon les groupes de grades

N | Moyenne (mois) | Médiane (mois) | IC a 95% (mois) P
GG:4 27 35,90 NA -
<0.01
GG:5 24 27,13 27 24,14 - 29,85

Survie globale en fonction de la charge métastatique :

La médiane de survie générale du groupe, volume métastatique élevé (HVD) était de 28 mois
(ICa95 % : 25,34 - 30,65) contre une médiane non atteinte pour (LVD) (p=0,001). Selon la
définition de CHAARTED. Par contre, les deux médianes de (SG) étaient non atteintes pour la
stratification (HRD) et (LRD) du risque tumoral tel que définie selon LATITUDE. (P=0,193).
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Figure 49 : Survie générale catégorisée par risque tumorale selon LATITUDE.

Tableau XXIX: Survie générale stratifiée selon la charge métastatique.

N | Moyenne (mois) | Médiane (mois) | IC a 95% (mois) P
LvD 25 35,56 NA -
0,001
HVD 26 25,98 28 25,34 - 30,65
LRD 05 36,80 NA -
0,193
HRD 46 29,90 NA =
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5) Survie générale en fonction les traitements systémiques regue :

La (SG) était en faveur du traitement : TDA + AA, avec une médiane de survie non atteinte,
Contre 29 et 22 mois (ICa 95 % : 12,48 - 31,51) pour les thérapeutiques : TDA + DTX et TDA
seule respectivement (P=0,003).

Figure 51 : Survie générale en fonction du traitement de premiere ligne regue.
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Tableau XXX: Survie générale en fonction du traitement recue en premiére ligne.

N Moyenne (mois) | Médiane (mois) | IC a 95% (mois) P

LVD 01
TDA 22,61 22 12,48 - 31,51

HVD 10
TDA LvVD 05

28,38 29 0,003

+ DTX HVD 14 -

LVD 19
TDA 35,35 NA

+ AA HVD 02 -
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Tableau XXXI : caractéristiques cliniques, histologiques et biologiques de la population d'étude.

N %
Statut de performance (OMS) :
OMSO: 38 74
OMS1: 08 16
OMS 2: 05 10
Douleurs osseuses :
Absente / présente 36/15 71/29
Groupe de grade
4/5 27/ 24 53 /47
Stade tumeur primitive :
<aT2 06 12
T3/T4 34 /11 67/21
Stade ganglionnaire régional :
NO /N1 16 /35 31/69
Stade métastatigue :
M1la 01 02
M1b 42 82
Mlc 08 16
Sites métastatiques :
Ganglions non régionaux seuls 01 02
Os seulement 40 78
Os + Ganglions non régionaux 02 04
Os + poumon 05 10
Os + foie 02 04
Os + Poumon + surrénal 01 02
Charge métastatique :
LVD/HVD : 25/26 49/51
LRD/HRD : 05/46 10/90
Nivaux iPSA (ng/ml) :
<65 />65 13/38 25,5/74,5
<100/ >100 31/20 61/39
Traitement de 1% ligne recue :
TDA 11 21,5
TDA + Docétaxel 19 37,5
TDA + Abiratérone 21 41
Niveaux PSA Nadir (ng/ml) aprés traitement :
<0.2 03 06
0.24 22 43
>4 26 51
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V - Discussion :

Avec I'avénement de I'ére post (PSA) ; moins de 5, 8 a 10% des hommes présentaient un
(CaPm) de novo (194, 226, 227), de surcroit le haut grade. Ce qui limité beaucoup les études
du sous-type agressif et métastatique d’emblée par le nombre de cas et la puissance
statistique. Pour pallier ce probleme, de nombreuses études antérieures avaient utilisé
diverses définitions, qui variaient d'une étude a l'autre en tant sur le stade avancé (incluant :
T3, T4, M1), ou sur le haut grade (GS > 7), métastatique ou mortel. Par contre, ces méthodes
sont limitées dans leur capacité a analyser des sous-groupes de population ou a stratifier les
risques. En raison de ces facteurs, la plupart des séries ; de ce sous-groupe de (CaP) étaient
incohérentes et limitées.

Titre.1. Caractéristiques cliniques, histologiques
et biologiques des (CPSCm) :

1) Age et score de Gleason des (CaPm) de novo :

L'age est un facteur de risque clair pour le développement du (CaP). Sa proportion
métastatique et agressive augmente généralement avec |'age, lorsqu'elle est diagnostiquée a
un age plus avancé. (228-230).

pour Brandon David Bernard, le taux (CaPm) de novo était significativement plus élevé
chez les hommes > 75 ans, quelle que soit la race, ainsi qu’ un taux deux fois plus élevé de
biopsie (GS) = 8 (72 %) par rapport a une maladie primaire progressive (34 %), était signalé
dans la série Francini.

Quant a l'agressivité tumorale évaluée par la charge métastatique selon CHAARTED et
LATITUDE, Buelens S.et al ; constatait également, que les patients de (LVD) ou de (LRD) étaient
significativement plus jeunes (P % 0,018 et P % 0,021) et présenté des groupes de grade
inférieur et moins de métastases (P % 0,009 et P % 0,002) par rapport a ceux avec (HVD) ou
(HRD), respectivement.

Par contre dans I’étude Antoine Finianos : Aucune différence significative, en termes d'age ou
de grade au moment du diagnostic, entre les 2 groupes métastatiques de novo et un primaire
progressive (P =0.004) (219, 231-234).
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Tableau XXXII : Comparaison des résultats selon I’Age et I'agressivité.

. | Age médian M1 de (GS)=2a8
EREeH (extrémes) novo. % n (%)
Gwenaelle Gravis 385 | 63,5(57-70) 70,7 (56,1)
Christopher J.

Etude E3805 790 | 63,5(36-91) 73 (61,3)
David James N. 917 66,0 (61-71) 100 (64)
Karim Fizazi 1199 | 67,5(33-92) 100 (97)
Sine B. 30 68,5 (53- 82) 83,3 (100)
Buelens S. 95 70 100 (82)
Notre étude 51 71 (54 - 81) 100 (100)

Dans notre étude, L’Age assez avancé dans notre série peut &tre expliqué par un diagnostic
tardif, lié au comportement du teste PSA, comparé a des populations dépistées. En effet,
une recrudescence des (CaPm) de novo a été observée aux USA. suite aux recommandations
de I'(USPSTF) en 2012,contre le dépistage du PSA pour tous les hommes (235), le pourcentage
du cancer a haut grade a augmenté de 24,5% a 29,0% (tous P <0,001) en 2014 par rapport
a 2011 (236). A noter que d’autres études africaines et européennes ont noté un age moyen
de 71 ans (237, 238). Concernant le grade, Il parait que les maladies évoluées laissent aux
tumeurs plus de temps pour se développer et éventuellement se dédifférencier et se majorer
avant le diagnostic, expliquant Le (GS) > 8 majoritaire dans toutes nos études.
bien que la théorie de progression du grade de Gleason soit controversée (239).

L’age moyen dans le (GG) : 4 est de 69 ans vs 71 ans, dans le (GG) : 5. Cette corrélation était
positive pour I'age = 75 ans et le groupe de grade : 5 et signifiante avec une (p = 0,056).

2) Comorbidité :

L’age avancé au diagnostic, fait du (CaP) le type méme du cancer du sujet agé. Portant la
majorité du fardeau du cancer, a la fois en termes d'incidence et de mortalité augmenter avec
I'age. Egalement, la comorbidité qui est prédicateur clé de I'état de santé, est corrélée
positivement avec I'dge avancé chez les patients en oncologie générale (240).
Mais la prévalence exacte des pathologies sérieuses coexistates au (CaP) est en général
méconnue (241, 242). Dans |'étude rétrospective d'Eindhoven portée sur 34 294 patients
nouvellement atteints de cancers ; la prévalence brute de la comorbidité était le plus élevée
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pour les patients atteints de tumeurs du poumon (58 %), reins (54 %), estomac (53 %),
Vessie (53 %) et prostate (51 %) (243). Par contre dans I'analyse, Kadee E. (78,7 %) : des cas,
présentaient au moins une comorbidité en plus du diagnostic de (CaP) (244).
Conformément aux études de littérature, en l'oncologie générale les troubles
cardiovasculaires ont été identifiés comme les causes importantes de morbidité compétitive
chez les patients atteints de (CaP). Newschaffer et al ont examiné les causes de déces de 1207
patients avec (CaP) et les ont comparés a 2906 déceés atteints d’autres cancers appariés selon
I'age, et avait constaté que le risque de décés par (CaP) était corrélée positivement avec
un stade tumoral avancé, mais négativement avec les maladies cardiovasculaires
et I'augmentation de I'age (245). Dans une étude similaire, sur les dossiers médicaux de 584
patients diagnostiqués avec (CaP), analysés pour la cause de déces. Satariano et al avaient
documenté 46 % de cette cohorte comme décédée suites a d'autres causes, y compris
les maladies cardiovasculaires, d'autres néoplasmes et affections respiratoires. Les 54 % des
patients décédés d'un (CaP) étaient susceptibles d’étre de race noire, d’avoir un age < 65 ans,
diagnostiqué a un stade plus avancé, recevant un traitement hormonal (246).

Bien qu'il y ait un fort consensus pour considérer la charge de morbide comme
I'un des principaux facteurs influencant le pronostic du (CPSCm), la définition d'un volume
de maladie élevée (ou faible) reste encore a déterminer.

Tableau XXXIII : Comparaison des résultats selon la comorbidité.

Age | Absente | Cardiovasculaire Endocrinienne Respiratoire
N moy AVC~? A o
o (%) HTA Autres Diabete Autres BPCO Autres *
Coebergh, | 1049 | ¥> | (a9) |(106)| (17) _ (5,3) _ (11) _
JW. +75)
Satariano | 584 | - - (21,85) (8,55) (7,95) (20,4)
99 85 23 13 30
KadeeE. | 413 | 71,8 | (78,7) weo) | @4 | (109 52 (24,6) 62 | 142 N
Chowdhury 507 1002 791 48 105 60
s. [P e | 35| mon | e | - - e | 62
Pitchou M. 61 15 2 8 3
Mbey | %8 |%7| 693 | 17 | 3 - | (9,09) - - | 3,8
Notre 51 702 19 12 5 3 6 5 3 2
étude ’ (37,2) | (23,5) (9,8) (5,9) (11,8) (9,8) (5,9) (3,9)

¥ : (Cardiopathie ischémique, arythmies, insuffisance cardiaque congestive, Maladie artérielle périphérique, claudication
intermittente, anévrisme abdominal ou autre trouble circulatoire). * : AVC : Accident vasculaire ischémique y’compris
transitoire et hémiplégie. ™ : (thyroide, hypercholestérolémie). BPCO : Maladie pulmonaire obstructive chronique
médicalement traitée. * : (pneumonie, asthme, tuberculose).

Les pourcentages totalisent > 100 % en raison de comorbidités multiples.
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3) Statut de performance:

La fréquence d’un Score de performance ECOG PS > 0, étaient plus fréquent dans I'entité
métastatique d’emblée qu’en rechute aprés un traitement local, 12 % contre 8 %,
respectivement, selon Francini. (233, 247).

Dans les études Koo Kyo C. James ND. Glass et coll. : Un PS: >0 est également, un facteur
pronostique indépendant, associé a une survie plus courte (247-249). Mais pas dans
les I'analyse : Rigaud et Francini, lorsque une PS > 1 était comparé a un PS = 0 (233, 250).

Le score (PS) semble plus imbriqué a la charge métastatique. Dans I'étude Buelens S. et al,
lorsque les criteres LATITUDE était appliqué, les patients classés (HRD), selon le statut
métastatique et/ou au grade élevé > 8, avaient montré le pire état de performance par rapport
a ceux avec (LRD), respectivement (219). En réalité, Il est connu que les patients présentant
des métastases hépatiques liées au (CaP) ont souvent des scores (PS) élevés. Ces derniers ne
peuvent pas tolérer un traitement systémique intensif. Une autre raison potentielle est que
les métastases hépatiques de (CaP) ont tendance a avoir une propension a la différenciation
neuroendocrinienne, qui est indépendamment associée a de mauvais résultats de survie

(251-253).

Tableau XXXIV : comparaison selon le statut de performance.

N Age (GS)2 | M1de | M1b | M1lc
(%) | médian | 8% | novo% % % SR
0 1 2 3 inconnue
65
Clarke N. W. | 1086 P 67,5 100 | 86,6 | 12,7 | 72,9 27,1 00 _
HarshmanL. | 719 ° 68.4 73 239 | 70.1 29.9 00
C (36-88) : - : . . -
72
KooKyoC. | 440 - 77,2 100 | 923|436 | 76 24 B
N 62
Francini E. 244 (56-70) 63 100 82 4 65 12 23
sTAMPEDE* | 1002 | 67 87 95 88 11 | 743|243 |14 00 _
Notre étude | 51 (55-13 | 100 | 100 | 824157745157 98|00 _

* : (Bras A versus bras G), Patients M1 uniquement.
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4) Circonstances de découverte :

La douleur osseuse rachidienne et les troubles mictionnels constituaient des motifs fréquents

de consultation a un stade avancé de la maladie: représenté dans les études Tengue kodjo
et Botto H. composées a 76 % et 74 % de (CaPm) respectivement. Ainsi que dans I'analyse
Médine Ndoye des cas avancés (237, 254, 255). Autres circonstances de découverte dominées
par I'altération de I'état général (31,25%) et troubles mictionnels (47,77%), était signalée dans

I’étude ivoirienne Konan PG, due principalement a des découvertes tardives et le délai moyen

de consultation de 25,87 mois avec des extrémes de 3 et 96 mois dans la série (256).

Dans notre étude le mode de découverte le plus fréquent était la présence de troubles

mictionnels dans 57% des cas.

Tableau XXXV : Tableau de comparaison selon les circonstances de découvertes.

Troubles Douleurs . , Découverte Troubles
N . Hématurie . oMI .
mictionnels | osseuses fortuite neurologiques
Kirakoya 32 59 23 9 2 8
B. 2014 (72) (28) (112) (2,4) - (9,7)
Henry
Boto200 80 50 (62) 42 (52,5) _ _ _ _
Ndoye 102 82 32 8 17
M. 2014 (72,56) (31,37) (7,85) - - (16,67)
Tengue. K. 232 207 156 53 8 22 18
2015 (89,2) (67,2) (22,8) (3,4) (17,2) (7,8)
Pitchou M. 33 49 9 3 32 5 2
M. 2020 (55,68) (10,23) (3,41) (36,36) (5,68) (2,27)
. 29 15 4 3
Notre étude | 51 (56,9) (29,4) _ (7,8) - (5,9)

OMI : Edéme des membres inférieurs.
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5) Présence de douleurs liées au cancer :

La fréquence des douleurs liée au cancer, était plus fréquente dans I'entité métastatique
d’emblée qu’en rechute aprés un traitement local, 27 % contre 16 %, respectivement selon
Francini. En outre, un score de douleur a I'échelle visuelle analogique (EVA) (21) était plus
susceptible en la présence des métastases osseuses par rapport aux hommes atteints de
métastases viscérales. (233, 247).

Aussi, leurs présences s'est avérée significativement liées a une survie plus courte dans
plusieurs études par le passé (247, 257, 258), cela a été confirmé dans une étude récente de
Francini, comme étant un facteur prédictif significatif de survie [HR = 1,4: (1,04-1,89) ; P =
0,029] et de délai jusqu'au (CPRC) [HR=1,3:(1-1,7); P = 0,054], sous (TDA) (233).

Tableau XXXVI : Comparaison selon la présence de douleurs liées aux cancers.

N (%) m'zgfan :g\llod; (G(SO)A)Z e I\({I,/i;) Douleurs osseuses (%)

Présente Absente
Clarke N. W. | 1086 ( 6(?_57 1) 100 | (67,5) | (86,6) | 50 (4,6) 823 (75,8)
HarSh(Ta” L1 719 e 2_5;8) 73 (68.4) | _ 69 (9.6) 650 (90.4)
Koo Kyo C. 440 (667—278) 100 (77,2) | (92,3) | 161 (36,5) 279 (63,5)
Francini E. | 244 5 2_270) 100 (63) (82) 66 (27) 125 (51)
Notre étude | 51 (5:—;1) 100 (100) |(82,4) | 15(29,4) 36 (70,6)
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6) Stade clinique T :

Dans I’ensemble des analyses (CaPm), les stades T3 et T4 sont majoritaires, représentant au
moins 80 % des cas (216, 247, 259, 260). Les patients présentant des métastases osseuses
étaient plus susceptibles d’avoir un stade T plus élevés, par rapport aux hommes atteints de
métastases viscérales (247).

Le volume tumoral primitif avancé, dans les (CaPm) de novo est significativement liée au
statut métastatique et/ou au grade > 8, lorsque classés a (HRD) selon la définition LATITUDE,
comparé au (LRD) (P % 0,017) (219).

L'importance de I'envahissement capsulaire apparait étre un élément pronostique. Les études
sur pieces de prostatectomie ont démontré qu’un envahissement microscopique de la capsule
est suivi de 3% de progression a 8 ans, contre 50% si l'infiltration dépasse la capsule. Une fois
la capsule dépassée, la progression s’éleve a 50 a 60% en 9 ans et la survie a 15 ans n’est que

de 15% (261).

Tableau XXXVII : Comparaison selon le stade clinique: T.

Milde | (GS)>| Mi1b | Mic
novo% | 8% % % <T2 T3 T4 TX
93 515 232 77
(10) | (56) | (35) | (9)
107 558 255 82
(10,7) | (55,6) | (25,5) | (8,2)
142 601 245 98
(23) | (55,4) | (22,6) | (9)
KambaraT. | 113 | 74 100 84 |(92.9)| (7.1) (116?8) (72?6) (1%)?6) 00
KooKyoC. | 440 | 72 100 77,2 |(92,3) | (43,6) (141?1) (5212;) (;76'2) 00
6 34 11

Notre étude | 51 | 71 | 100 100 | (82,3) | (15,7) (11,8) | (70,6) | (21,6) oy

N | Age

JamesN.D. | 917 | 66 | 100 64 | (88,4) ] (12,7)

STAMPEDE* | 1002 | 67 95 87 | (88) | (11)

Clarke N. W. | 1086 | 65 100 67,5 | (86,6) | (12,7)

* . (Bras A versus bras G), Patients M1 uniquement.
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7) Le stade clinique N :

Les cancers de novo étaient significativement plus susceptibles que les (CaP) progressifs a

métastaser aux ganglions lymphatiques

Plus de 50 % des (CaPm) de novo, en une infiltration ganglionnaire régionale a leurs
présentations initiales (163, 219, 259, 260).

Les métastases ganglionnaires régionales (N) : sont depuis longtemps un indicateur important

de I'évolution de la maladie, de I’évaluation du pronostic et du choix thérapeutique leur

présence (N+) indique un pronostic plus sombre que dans ceux avec (NO) (253, 262).

Dans notre étude : 68,6 % des (CaPm) de novo, sont classés N1.

Tableau XXXVIII : Comparaison selon le stade clinique N.

A >
N | metan | novo | 8% | s | o | N0 | N |
Buelens S. 95 70 100 (gg) (2?) (12) ég) (gg) 00
KambaraT. | 113 | 74 100 | 84 (913_5;) (;,31) (3?6) (67;4) 00
N | 1985 | gooy | 190 | 675 8580|135 | 52 | ere | o
IS SEE (6:3—6;1) 100 (56847) ?8181,4) (1112?7) (23922) (5525) (890)
Ztit(;: >1 (52-131) 100 (15010) (8454) (1;3,7) (311(,64) (63;6) 00
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8) Taux de PSA initial (iPSA):

Le niveau médian de (iPSA) au moment du diagnostic était plus élevé chez les hommes atteints
de novo que chez les hommes atteints d'un cancer primitif progressif (P < 0,001) (231, 233).
D’autre part, aucune corrélation n’existe entre les valeurs (iPSA) et le (GS), notamment
dans la population initialement métastatique, selon I'analyse Figg W.D. et al (P=0.36) (263).

Par contre, la valeur du (iPSA) préthérapeutique semblait refléter a priori, la charge tumorale
au sein des (CaPm), dans la série Buelens S. Les patients classés de (LVD) ou de (LRD), présenté
un (iPSA) inférieur par rapport a ceux avec (HVD) ou (HRD), respectivement
(P <0.001). En plus, lorsque la charge tumorale stratifiée, la (iPSA) était positivement associée
aux patients présentant des métastases osseuses par rapport aux hommes atteints
de métastases viscérales dans I'étude Koo Kyo et al (219, 231, 233, 247).

La signification pronostique du (iPSA) dans le (CaPm) reste incertaine.
Un taux élevé (pour la plus part > 100ng/ml), est reconnu comme un facteur pronostic
défavorable et indépendant dans les (CPSCm) (211). Par contre d’autres études ont prouvé
I'opposé (264). A I'exemple I’étude, de Wang J. qui avait confirmé, la relation péjorative d’une
iPSA <4 ng/ml, dans de (CaPm) de haut grade (8-10). Cette entité qui représente environ 2,8
% avait des caractéristiques a s’associée ; a des proportions de stade T élevé: (19,8 %),
des taux les plus élevés (28,9 %) de métastases viscérales par rapport a celle du sous-groupe
PSA 4,1-10 ng/ml (24%). Avec également, une (OS) : (34 mois) et une (SSCP) plus courte,
conformément au précédent rapport de Mahal et al. (33, 265). Enfin, une mauvaise réponse
3 la (TDA) (266).

Dans les (CPRCm) un (iPSA) élevé n'implique pas toujours un mauvais pronostic. Une étude
récente incluant les (CPSCm) avec des taux extrémement élevés de (iPSA), révéle que ces taux

élevés étaient un facteur pronostic favorable apres le développement du (CPRCm) (264, 267).

D’autre propose des intervalles d’iPSA comme facteurs pronostiques, alors que dans
le modele pronostique de Glass, la valeur seuil iPSA < 65 ng/ml, était intégrée dans
des groupes pronostiques avec d’autres facteurs cliniques.

Actuellement, I'hypotheése plausible expliquant les variations du PSA issues des cellules
épithéliales canalaires prostatiques et régulées par les androgénes. Dépends du ratio de
cellules positives aux androgénes vs cellule au statut faible a indifférencier moins dépendante
(268). Pour d’autres, une signature neuroendocrine élevée est mise en cause (269).
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Tableau XXXIX : Comparaison des résultats selon le taux PSA initial (ng/ml).

. Age (GS)> | M1de | Mla | M1b | Mic |. -
Effectif médian 89% novo% | (%) (%) (%) iPSA Médiane
Clarke 323 941 138 99,8
N. W. 1086 65 67,5 100 (29,7) | (86,6) | (12,7) (32,8-354)
277 680 116 112
James N. D. 917 66 64 100 30) | (72,2) | (12,7) (34-373)
Koo Kyo C 440 72 77,2 100 - (92,3) | (43,6) 101
Yot ’ ’ ’ (33,4-448)
_ 105 8 237
Kambara T. 113 74 84 100 92.9) | (7.1) | (12.5-14 500)
8" 33 15
Andrew G.W 129 68 (médiane) 100 (35,5) (93) (16,1) 275
. 1 42 8 132
1 71 1 1
Notre étude 5 00 00 2) 82.4) | (15.7) (31-682)

Dans notre série, il n’avait aucune corrélation entre let le taux de (iPSA) et le (GG) :
4et5 (P=0.11).

Par contre, on observe une association significative entre (iPSA) et la charge tumorale classées
de (LVD) et (HVD) (P <0.01) ou (LRD) et (HRD) (P <0.01).

9) Sites de métastases :

Bien qu’il existe une préférence connue pour le (CaP) a impliquer les os et les ganglions
lymphatiques. Les atteintes viscérales varient dans la littérature, présente dans 10 a 15 %
des (CaPm) de novo. Les patients avec des N+ et un (GS) peu différenciés, étaient plus enclins
a souffrir de métastases a distance. Sans aucune association significative, entre les (GS)
au moment du diagnostic et le site de la métastase (270, 271).

Cependant, selon les séries Finianos et Koo Kyo : les cancers de novo étaient significativement
plus susceptibles que les (CaP) progressifs a métastaser aux ganglions lymphatiques (P%.004).
Tandis que, Les métastases osseuses étaient plus associées a un grade plus élevés, par rapport
aux métastases viscérales lors du diagnostic, respectivement (231, 272).

‘Dans la cohorte Feng Zhao : composée de (CaPm) de novo avec métastases osseuses et d’un
(GS) = a 8 a (83,08 %) ; les métastases synchrones a distance sur d'autres sites
représentés environ10 %. Parmi ces sites, le poumon était I'organe extra-squelettique le plus
fréguemment touché, suivi du foie, les métastases cérébrales étaient relativement rare (273).

Alors que dans I'analyse Anant H ; composée a 68,3% de métastase osseuse.
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Les sites métastatiques extra- squelettiques les plus courants du (CaPm) sont : Les poumons
et la plevre : (40%), le foie (37%), les ganglions lymphatiques supra-diaphragmatiques (34%)

et les glandes surrénales (15%). Les adénopathies supra-diaphragmatiques étaient fortement
associées a des métastases osseuses concomitantes [(45 %) vs (12 %) sans atteinte osseuse
concomitante; p < 0,05]. Sans corrélation significative entre le profil métastatique
et le taux de PSA (274).

Dans une revue d'autopsie de plus de 556 patients attends de (CaPm) menée par Bubendorf
et al. lls ont identifié I'o0s comme le site de métastase le plus courant (90 %) avec les poumons
(46 %) et le foie (23 %) comme deuxiémes sites les plus courants. Cependant, malgré
la prévalence relativement élevée des métastases pulmonaires secondaires au ‘(CAP)
a l'autopsie, elles sont découvertes chez moins de 1 % des patients au cours de leur vie.
Pour la distribution des métastases lymphatiques : Les ganglions lymphatiques para-aortiques
étaient la plus souvent impliqués, suivis des ganglions lymphatiques pelviens. Avec une forte
association entre les métastases lymphatiques et la voie hématogéne, avec 84%
des métastases lymphatiques pelviennes ou para-aortiques qui avaient une propagation
hématogéne simultanée (P < 0,0001). La dissémination hématogéne simultanée
était nettement plus fréquente dans les tumeurs avec métastases ganglionnaires
para-aortiques que chez les personnes présentant des métastases ganglionnaires pelviennes
(88,9 % vs 63,9%, P<.0001) (275).

Dans la série Jiafeng Shou : Les métastases semblaient plus fréguentes au moment
du diagnostic chez les personnes agées. Egalement les Noirs avaient un risque plus élevé
de métastases osseuses, hépatiques et pulmonaires que la race blanche (271, 276).

L'atteinte viscérale (seule ou avec métastases osseuses concomitantes) et la présence
de multiples sites touchés conféraient des pronostics défavorables. Tout nouveau site
métastatique impliqué a été associé a une augmentation de 20 % du risque de mortalité.
Cependant, l'impact négatif des métastases viscérales sur la mortalité se maintient méme

en considérant exclusivement les patients avec un seul site métastatique impliqué (195).
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Tableau XL: Comparaison des résultats selon la clinique des sites de métastases synchrones.

o Os Os + Os + Os + 0k % U app‘art
. Age . + M1 osou >2a2
effectif e seul Poumon Foie Cerveau an Autres sites
o) 0, () 0,
B 1 (e B (%) | avecou sansos
Zhao 14872 976 414 126 _ 255
F. 2019 16643 7141 (89,4) (5,9) (2,5) (0,8) (1,3)
Jessica 62 _ _ _
Strock 2013 185 (médiane) (97) (2) (2)
Adewuyi
4 7
Ao | 43 66 | (35 | (® | | G | (6 (39)
Anant 82 72 20 21 23 18
H 2012 (58-87) - (24,4) | (25,6) - (28) (22)
Jiafeng 10683 672 289 87 8303
2 4 -71
Shou 2018 003 (65-71) (53,3) (3,4) (1,4) (0,4) - (41,4)
Notre 51 70 40 5 2 2 2
étude (54-81) (78,4) (9,9) (3,9) - (3,9) (3,9)

10) Selon le score de Gleason :

Dans |'étude de cohorte prospective multicentrique (EPIC): (European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition) issus de 23 centres dans 10 pays européens. Parmi les
141 896 hommes inclus dans cette étude, un total de 7 024 de cas incident de (CaP) au bout
d’une moyenne de 13,9 ans de suivi. La fréquence du haut grade était 10 % des incidences de
cancers totaux, tandis que le stade avancé (T 3-T 4 et/ou N 1 —-N 3 et/ou M 1), représentait
environ 20 % (277). Cependant la race afro-américaine était associée a un risque
significativement plus élevé de (CaP) de haut grade. (230, 277, 278).

La valeur pronostic selon laquelle un (GS) biopsique élevé était associé a I'agressivité accrue
de la maladie reste toujours contestée. Alors que le (GS) de la biopsie n'était pas un
prédicateur de la progression vers le (CPRC) (279) ou de la survie globale (210) chez les patients
traités par (TDA). Dans certains rapports, il s'agissait un facteur prédictif de I'efficacité de la
(TDA) (267) et d'un prédicateur indépendant de la progression vers le (CPRC) (208, 267) ou de
la survie (204, 280), dans de nombreuses autres études.
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Cependant, Les dernieres données émanant de grandes cohortes évaluant l'impact
du docétaxel en fonction du (GS) en analyse de sous-groupes : (GS<8 vs GS > 8) dans les essais
CHAARTED, GETUG-AFU 15 et STAMPEDE. Objective, un bénéfice en (OS) maintenu quel que
soit le score de (GS), mais qui semble particulierement intéressant lorsque celui-ci est <8 par
rapport a (GS) = 8. La méme tendance a été observée dans les 03 essais, a fortiori de fagon
plus marquée dans I'essai GETUG-AFU 15 (bras TDA + docétaxel versus TDA): (GS) < 8, [HR =
0,71:(0,44-1,16)] et (GS) 2 8, [HR = 1,27: (0,87- 1,86)]. Sans qu’il y’ait d’explication évidente a
ces résultats qui restent exploratoires et ne peuvent donner lieu a aucune conclusion
définitive (160, 281).

En outre, I'analyse du (GS) > 8 stratifiés, dans I'étude : Rusthoven M.D. objective
des pronostics variables en termes de la (SG) et (SSP) selon la présence et I'’étendu du modéle
de Gleason 5 au sein du (GS). Ainsi dans les tumeurs : (GS) : 8, la présence du score 5 primaire
ou secondaire : (3 + 5 ou 5 + 3) était associé a une survie inférieure par rapport a la maladie
(4 + 4). Pour les tumeurs : (GS) 9, les différences entre (4 + 5) et (5 + 4) étaient des facteurs

pronostics de survies indépendants (223, 282, 283).

Tableau XLI: Comparaison selon le Score de Gleason.

(CaP) Age Mlde | (GS)=8 GS: 8. GS:9 | GS:10.
total médian novo % (%) (%) (%) (%)
67,8
’ 723 413 277 33
*
FPICT 70101 (41:95) | <20 403y | (58) | (40) | (05)
(moyenne)

106 94 16

GravisG. | 385 | 63(58-69) | 72 (56) 28) | (25) | (4)

. 685
smed. | 30 | %0 | 833 | (100) | (s33) | (40) | (67)
ol 72 320 | 162 178

Chul 440 1 6678) | 199 | 772) | 367 (40,5)

Rusthoven 1,128 | 1,811 424

ce |4 N1 1001 (722) | 54 59) | (38.9) | (9.1)

FolasireA. | 82 | 67(47-87)| 100 | 31(38) | 22(27) | 7(9) | 2(2)

27 23 1
(53) | (45) | (2)

Notre étude | 51 | 71 (54-81) 100 | 51(100)

*: stade avancé (T3 -T4et/ouN1-N3et/ouM1, n=1388).
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Titre.2. Caractéristiques des facteurs de risques :

1) Les facteurs de risques héréditaires :

Les antécédents familiaux restent I'un des facteurs de risque les plus importants d’incidence
pour de nombreux cancers courants. Dans I'essai PLCO : Les antécédents familiaux de (CaP)
sont associés a un risque accru de diagnostic de (CaP) dans la cohorte globale de patients,
ainsi qu'a un risque plus élevé de mortalité par (CaP) dans la sous-cohorte non dépistée (284).

Selon Minh-Phuong Huynh-Le ; les antécédents familiaux de (CaP) étaient fortement et
indépendamment associés au déces par (CaP), dans une cohorte composer a (78%) de (CaP)
mortels et agressifs [défini par un (GS) 27, un PSA > 10 ng/ml, un stade T3-T4, N+, M+]
(285), bien que cette association n'a pas été universel dans toutes les études.
L’étude Lauren Barber : a vérifier a quelle mesure le cancer familial du sein ou de la prostate
chez les parents au premier degré augmente le risque de (CaP) : a constaté que les hommes
ayant des antécédents familiaux des deux cancers présentaient un risque accru de maladie
mortelle non statistiquement significatif (HR = 1,84 ; IC a 95 % : 0,89 a 3,80). Cependant,
le nombre de cas était faible (n = 7). Par contre les antécédents familiaux de (CaP) seules,
présente un risque accru pour la maladie mortelle supérieure au risque global du (CaP), avec
(RR) comparables pour le diagnostic chez un pére ou un frere sans différence selon la relation
(286). D'autres ont trouvé un risque plus élevé lorsque les diagnostics sont survenus chez un
frére par rapport au pére (287, 288) . Tandis que le cancer du sein familial a lui seul était associé
a la limite au (CaP) mortel, mais a un risque plus élevé de 21 % de (CaP) total (289). d'autres
études ont observé des (RR) aussi élevés que 1,7 (290).

Des études ont observé un risque plus élevé chez les hommes atteints de cancer du sein
chez une meére, soeur ou des estimations de risque équivalentes (290-292).
Yen-Ching Chen conformément aux études Lauren Barber a constaté que le risque de (CaP)
chez I'nomme augmentait ou restait constant a mesure que le nombre de parents
diagnostiqués augmentait (286, 287).

En général, le risque total de (CaP) était plus élevé lorsque le parent était diagnostiqué a moins
de 60 ans par rapport a 2 60 ans, comme l'ont observé Grill et ses colléegues (236). Des
différences similaires selon le groupe d'age ont été observées pour le (CaP) familial dans
d’autres études, mais pas pour le cancer du sein (292). Ces résultats sont conformes
a I'hypothése selon laquelle les cancers a apparition précoce sont plus susceptibles d'avoir
une cause héréditaire (293).
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Dans I'étude REDUCE, les antécédents familiaux de (CaP) étaient associés au diagnostic
de (CaP), selon la géographie, seulement pour les hommes en dehors de I'Amérique du Nord
(291). Il est a noter que les genes de susceptibilité potentiels (SNP) associés au risque de (CaP),
n’arrive jusqu’a présent qu'a expliqué que 33% du risque de maladie familiale (294).

Dans notre étude les antécédents familiaux de (CaP) sont présent dans 15,7 % des cas,
cette association est significative pour les patients de < 69 ans avec un p<0,04 et un RR
de 4,61 (IC 95%: 1,06-20,07).

Tableau XLII : Comparaison des résultats selon I'Hérédité.

N Age Antécédents | (CaP) (CaP) mortel (CaP) total
moyen familiaux. n (%) RR (IC 95%) RR (IC 95%)
Hul\\;lnl?—;e, 2163 ( ,75‘,4 ) 355 (14,5) 1,73 (1,48 - 2,03) _
. médiane (p<10) 10

Lauren 1,72 (1,25 - 2,38) 1,68 (1,53-1,83)

Barber” 37002 63,1 3848 (10,3) (p<0,001) (p <0,001)
Essai 1,64 (1,08 - 2,49)~ | 1,59 (1,48 - 1,70)

PLCO™ 8339 62,58 e (10,6) (P =0,020). (P <0.001).

Notre 51 70,2 8 (15,7) - 4,61 (1,06-20,07)
étude ¥ ! ! ’ ! !

~ : antécédents familiaux de cancer de prostate considérée uniquement.

¥ : Les antécédents familiaux ont été considérés comme la présence ou I'absence d'un parent

au premier degré avec un diagnostic de cancer de la prostate.

A : Risque relatif estimé dans la sous-cohorte non dépistée. PLCO : Prostate, poumon, colon, ovaire.

2) Les facteurs de risque professionnels :

L'examen des risques de maladie dans I'ensemble des groupes professionnels et industriels
peut permettre de mieux comprendre les expositions professionnelles associées. Les groupes
professionnels et industriels peuvent servir de substituts a I'exposition et indiquer
ou la recherche sur la prévention devrait se concentrer. De grandes études de cohorte
internationales ont examiné le risque de (CaP) dans divers groupes professionnels
et industriels et ont observé des associations positives principalement dans I'administration,
protection et transport. Mais avec des incohérences méme entre professions (295, 296).

Des risques significativement élevés dans la plupart des professions du groupe gestion
et administration (90, 92, 94, 297), en téte les cols blancs (cadres supérieurs et directeurs
de bureau) avec un RR le plus élevé : 2,17 (1,98 — 2,38), dans la cohorte Jeavana sritharan,
mais  avec un faible effectif du groupe (7%), qui semble due a l'inclusion seulement

des travailleurs sur une base de données d’indemnisation pour accidents de travail,
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ou le secteur administratif est peu représenté. Par ailleurs les résultats pour toutes
les professions et le risque de (CaP) agressif étaient similaires aux associations globales dans
Adler colin.

Les facteurs incriminés sont : le comportement sédentaire ou le faible niveau d’activité
physique au travail. Une méta-analyse regroupant 19 études de cohortes et 24 études cas-
témoins a permis d’observer une réduction de 19 % du risque (CaP) lié a I'activité physique
en milieu professionnel (298). le stress psychologique chronique au travail peut avoir un
impact sur le développement du cancer par I'activation du systéme nerveux sympathique, qui
entraine une régulation a la baisse de la réponse immunitaire cellulaire et contribue a
I'instabilité génomique (299). Egalement le stress est mis en cause dans la survenue des (CaP)
avant I'dge de 65 ans (OR=1,12,1Ca 95 % : 1,04-1,20 par augmentation de 10 ans) (299).

Le domaine du transport : le risque de (CaP) est élevé principalement dans le transport routier
(86, 90, 94). Selon Jean-Francois sauvé : les risques élevés est limités au cancer de haut grade
ans dans le transport par camion (OR 2,0, 95 % IC 1,1-3,5) pour un emploi 210 an. Une
surmortalité par (CaP) chez les chauffeurs de bus a été rapportée dans une étude américaine
(296). Aussi les préposer aux stations-service, ou le risque élevé de (CaP) de haut grade était
principalement observé pour I'emploi de moins de 10 ans dans I’étude Jean-Frangois sauvé.
Il existe des preuves que les (VGC) pourraient jouer un réle dans les associations entre les
professions de conduite et le (CaP) (300), d'autres expositions telles que les gaz
d'échappement diesel et les HAP (301), la perturbation du rythme circadien et une sédentarité
professionnelle liée au travail par quarts (302), peuvent étre impliqués. La fréquence élevée
enregistrée dans notre étude est due a la prédominance du transport routier dans notre pays
par rapport aux autres moyens aériens, maritimes non développés.

Des risques élevés significatifs ont été observés dans les cohortes : (CanCHEC) et Jeavana
Sritharan dans les services de protection principalement pour les professions : agents
de police avec le (RR) le plus élevée (HR = 1,22 :1,09-1,36) dans I'étude CanCHEC et pompiers
(RR = 1,62 : 1,47-1,78) selon Jeavana. Les expositions potentielles dans la lutte contre
les incendies comprennent des mélanges de particules, de gaz et de fumées, d'échappement
de diesel et de biphényles polychlorés (303, 304). le CIRC a classé la lutte contre les incendies
comme potentiellement cancérigéne pour I'hnomme (Groupe 2B) (305). Tandis que, pour Adler
colin le risque le plus élevé est observé dans les Forces armées (global : OR=3,4:1,7-7,0;
agressif : OR=3,5:1,5-8,3) (91), soutenue par d'autres études internationales (306, 307). Aussi,
une étude scandinave portée sur Cinque pays nordiques a observé un ratio d'incidence
standardisée (SIR) élevée chez les travailleurs de la sécurité publique (SIR = 1,10 : 1,07-1,14)
et pour le personnel militaire, SIR = 1,09, ICa 95 % : 1,05 a 1,13 ; p hétérogénéités = 0,005
et 0,002, respectivement) Pour le cancer de la prostate a début précoce (308).
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Tableau XLIII : Comparaison des résultats du risque selon les groupes et sous-groupe de professions.

Transport routier Protection Sécurité Administration
N (%) | OR(IC95%) | N (%) OR (IC 95%) N (%) | OR(IC95%)
';‘o(u/s) 53 1.15 248 0.88 472 1.60
Jean. cancers (2,7) (0.75-1.74) (12,8) (0.71-1.08) (24,4) | (0.97-2.63) %
Francois NHg/u)t 25 1.43 73 0.85 103 1.92
S;;V: Grade (4,7) (0.85-2.41) (13,9) (0.63-1.14) (19,6) | (1.12-3.30) #
1 ()
ng/:) 28 0.89 175 0.90 369 1.34
Grade (2) (0.56-1.42) (12,4) (0.72-1.13) (26,2) (0.78-2.30) £
';‘o(u/s) 43 1,0 74 3,4 331 2,2
Colin cancers (5‘7) (016-118) (919) (1,7, 7,0) i (4412) (115I 313) i
?:’If;. ik e 1,0 >7 (1 53,853) f 97 (1 32'325) f
Grade (6.2) (0,5-2,0) (11,7) 20 S (19,9) =
RR (IC 95%) RR (IC 95%) RR (IC 95%)
CanCHEC. To(u/s) 1605 1.01 1225 1.22 7885 1.19
2018 cancers (4,3) (0.89-1.13) * (3,2) (1.09-1.36) * (20,9) (1.11-1.27)%
;::::;an 'l‘o(u/s) 548 1,45 4221 1,07 2481 2,17
2019 cancers (1,6) (1,10-1,19) (12) (1,04-1,11) (7) (1,98-2,38)
Notre Mt) 4 OR: 1,86 6 OR:3,33 10 OR:2,83
Etude Grade (7,8) (0,18-19,29) (11,8) (0,35-30,9) (19,5) | (0,53-15,04)

* : définie par un (GS) 28 ou 4 + 3. 2 : définie par le score de Gleason > 7. RR, rapport des risques.
¥ : Le RR du secteur ou sous-groupe professionnel le plus élevé des groupes industriels correspondants.

3) Facteur de risque : Travail nuit

Il existe des preuves limitées pour les expositions professionnelles telles que le travail de
nuit, mais les résultats des études épidémiologiques sont incohérents et peu clairs (309-311).

Selon I'étude de cohorte prospective AGES-Reykjavik, avoir des problemes d'endormissement
et de maintien du sommeil présentait un risque significativement accru de (CaP) [RR, 1,7 (ICa
95%,1,0a2,9)et2,1(ICa95 %, 1,2a3,7)], respectivement, avec une sévérité croissante des
perturbations du sommeil. Lorsqu'elles sont limitées au (CaP) avancé (stade = T3 ou maladie
mortelle), ces associations sont devenues encore plus fortes [HR 2,1 (ICa 95 %, 0,7-6,2) et 3,2
(ICa95 %, 1,1-9,7)]. Les résultats n'ont pas changé apres avoir exclu des analyses les hommes
qui se sont réveillés pendant la nuit, signe de nycturie, suggérant un risque limité d'association
inverse (312).
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Une étude de cohorte en population allemande a observé une augmentation des RH
chez les travailleurs postés (HR 2,29, IC a 95 % 1,43-3,67) et les travailleurs de nuit (HR 2,27,
IC & 95 % 1,42-3,64). Etre employé pendant > 20 ans dans un travail posté ou de nuit était
associé a des risques trois a quatre fois plus élevés [HR 3,08 (1,67-5,69) et HR 3,76
(2,04-6,93), respectivement] (313).

Dans une étude de cohorte collaborative multicas-témoins, espagnoles : Le fait d'avoir déja
travaillé au moins un an la nuit était associé a un risque accru, mais non significatif de (CaP)
[OR= 1,14 (0,94-1,37)], par rapport aux sujets qui n'avaient jamais travaillé la nuit. Ce risque
augmentait avec une durée d'exposition plus longue (> 28 ans : RC 1,37 ; 1,05, 1,81 ;
p-tendance = 0,047) et la fréquence cumulée a vie du travail de nuit (=2 857 nuits: RC 1,30;
0,97 - 1,74). Des antécédents de travail de nuit et un (GS) > 7 au moment du diagnostic
présentaient un risque plus élevé (RR : 1,43 ; 0,99, 2,07) par rapport aux sujets ayant un score
inférieur [(GS)=7:RR:1,10; 0,86, 1,41]. Le risque global était plus élevé chez les sujets ayant
un chronotype du soir, mais a également augmenté chez les chronotypes du matin apres

un travail de nuit de longue durée. (314).

L’étude Epidemiology of Prostate Cancer (EPICAP) ; avait caractérisé le travail de nuit
avec d'autres indicateurs, comme le nombre de nuits cumulées et le type (t6t le matin, tard
le soir et la nuit) ou la durée du poste. Parmi ces résultats, I'existence d’un risque accru
de cancer agressif chez les hommes travaillant au moins six nuits consécutives et chez
les hommes ayant un quart de plus de 10 heures. Ce qui peut suggérer que les perturbations
circadiennes dues au travail de nuit pourraient jouer un réle dans la promotion du cancer,
comme observé dans des études expérimentales sur des animaux.

Constatait, une augmentation globale du risque de (CaP) chez les travailleurs de nuit avec
un chronotype du soir. De plus, une durée d'au moins 20 ans, au moins six nuits consécutives
et une durée de poste de plus de 10 heures de travail de nuit permanent étaient associées
a un cancer de la prostate agressif (OR=1,76,1Ca95% 1,13a2,75;0R=1,87,95%IC 1,13
a3,11 2,63,1Ca 95 % 1,23 a 5,63, respectivement) encore plus prononcée en combinaison
avec une durée de quart > 10 heures ou > 6 nuits consécutives [OR = 4,64 (1,78 a 12,13) ;

OR=2,43 (1,32 a 4,47), respectivement] (315).

Les résultats de I'étude modes de vie et le risque de (CaP) (CAPLIFE), pointent également
vers une interaction possible entre le chronotype du soir et le travail posté de nuit,
augmentant le risque de (CaP), L'amplitude de I'association entre le travail de nuit et le (CaP)
était plus élevée chez les sujets du soir avec un OR = 3,14 (IC a 95 % 0,91 a 10,76)
que chez les chronotypes du matin avec un OR = 1,25 (IC a 95 % 0,78 a 2,00). Tandis que,
L'agressivité du (CaP) ne semble pas modifier |'association entre travail de nuit et risque

de (CaP) au moins dans cette série (316).
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Tableau XLIV : Tableau de comparaison selon le travail de nuit.

Cas Age | Travail de OR (IC 32 95 %) RR (IC a 95 %)
N (%) | moyen | nuit (%) (CaP) total agressif (GS) > 8
MCC- Espagne 1095 66 362(33,1) | 1,37(1,05-1.81) ¥ | 1,63(1,08-2,45)
Behrens T. 1757 66,8 | 601(34,2) | 3,2(1,10-9,70) A _
Etude CAPLIFE. | 465 | 67,7 | 97(20,8) | 1,47(1,02-2,11) | 1.29(0.71-2.34)
Etude EPICAP. 818 _ 286 (35) | 2,49(1,11-5,61) * | 2,63 (1,23- 5,63)"
Notre étude 51 70,24 | 12(23,5) - 3,86 (0,74 -20,01)

A: Pour une durée > 20 ans pour le (CaP). ¥ : Pour une exposition > 28 ans au cours de la vie.
* . Pour une durée > 30 ans pour le travail permanent de nuit.

4) Facteurs de risque : marqueurs d’adiposités :

4-1. l’adiposité générale :

Des études de cohorte prospectives bien congues ont été réalisées pour évaluer les effets
de I'(IMC) sur lI'incidence du (CaP), avec des résultats mitigées. Cependant, depuis la méta-
analyse publiée en 2012, Bo Xie suggérait une association potentielle séparément selon les
caractéristiques de la tumeur de (cancer localisé/non agressif et avancé/agressif).
En conséquence, un IMC élevé semblait augmenter le risque de (CaP) avancé tout en
réduisant le risque de maladie localisée. Ainsi, ces résultats soutiennent I'hypothése d'un
double effet de I'IMC sur la cancérogenése du (CaP) (317). Depuis lors, davantage d'études
de cohorte de haute qualité (318-320) ont été réalisées sur ce sujet séparément par
grade tumoral. Cependant, les résultats sont encore controversés. lllustrant la complexité
de I'étude du (CaP).

Dans I'analyse Genkinger regroupée de 15 cohortes prospectives, constate une association
positive pour I'lMC au milieu de I'age adulte principalement avec le risque de (CaP) avancé
[HR=1,30 (0,95-1,78)] et de mortalité par (CaP) [HR=1,52 (1,12-2,07)] en comparant I'IMC
35,0kg/m? avec un IMC sain : 21-22,9 kg/m?2. A 'opposé, des associations inverses avec les
cancers totaux, localisés et de bas grade ont été constatées. L'IMC au début de I'age adulte
n’était pas associé aux formes avancées et mortelles. Par contre les changements d’IMC entre
le début/milieu et fin de I’dge adulte, était corrélé a un risque de maladie avancée et mortelle
(321).
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Dans I'ensemble, des résultats similaires pour tous les sous types de (CaP) pour le méme age
adulte, ont été publiées dans le rapport d'expert du Fonds mondial de recherche surle cancer
(WCRF) (322). Bien que 10 cohortes incluses dans I'analyse regroupée Genkinger aient
également été incluses dans la méta-analyse (WCRF).

La cohorte Bassett (323): fait état d’'une association positive entre I'/MC et le poids a I'age
de 40 a 69 ans (entrée dans I'étude) et le risque de survenue d'un (CaP) agressif et de déces
par (CaP). Les hommes ayant un faible IMC a cet age présentaient un risque réduit. Une prise
de poids faible et modéré était associée a un risque accru de maladie non agressive et
une prise de poids élevé augmentait le risque de maladie agressive et de déces par (CaP).
Un risque réduit pour tout type de (CaP) agressif ou non, était associé a un IMC < 23 kg/m?
a lI’age de de 40 a 69 ans, rapportés également dans une méta- analyses (55, 56).

Tableau XLV: Comparaison des résultats: selon I'lMC.

Age IMC IMC IMC IMC (CaP) Agressif | (CaP) avancé | (CaP) Mortel
diagnostic | médian <25 25-29,9 230 RR (IC 95%) RR (IC 95%) RR (IC 95%)
Aurora. ~ ( 4617_’:5) 6.1 1,43 1,11 1,55
(EPIC) ’ - - - (1,07-1,92) (0,92-1,33) | (1,23-1,96)
(moyenne)

Margaret 62,1 273 3076 5054 1856 1,25 "
(NIH-AARP) | (moyenne) ! (30,8) (50,6) (18,6) - - (0,87 -1,80)
J.M. 258 18881 25407 7446 1,15 1,30 1,52
Genkinger - ! (36,5) (49,1) (14,4) (0,95-1,40) (0,95-1,78) (1,12-2,07)

Discacciati 1100 1013 196 1,12
A" (69-74) 1 254 | 476) | @39 | 55) - - (0,88-1,43)
Bassett 2 ( 4588 6) 26.8 370 527 160 1,06 1,49
(MCCS) (médiane) (27) (55) (17) (1,00-1,13) - (1,11-2,00)
Notre OR: 4,09 _ OR:4,09
étude e 2 1 = . (1,18-14,15) (1,18-14,15)

RR : combiné pour 5 kg/m? I'augmentation de I'IMC. 2 : agressives ; définies par un score de Gleason > 7 ou avec une

mauvaise différenciation, un stade 4 ou un cas mortel. MCCS : étude de cohorte collaborative a Melbourne.
~:agressive : (GS): >8 et avancée : T3 -T4 et/ouN1-N3et/ouM1.":RR pour IMC 25-29,9 kg/m?.

Dans la cohorte EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) :
I'IMC est positivement associée au risque de tumeurs de haut grade et de déces par (CaP)
et inversement liée aux tumeurs non agressives (CaP) et au (CaP) total, conformément aux
rapports précédents. L'association de I'obésité avec la mort pourrait étre pour un sous-type
de tumeur spécifique comme les tumeurs avec la fusion du géne TMPRSS2:ERG (62, 277).
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Dans la cohorte Margaret : une augmentation significative de la mortalité par (CaP) a été
observée a des niveaux d'IMC plus élevés [IMC 25-29,9 kg/m? : RR, 1,25 (0,87 —1,80) ; IMC 30—
34,9 kg/m?: RR, 1,46 (0,92 a 2,33) et IMC >35 kg/m?: RR, 2,12 (1,08 3 4,15); p =.02]. Le gain
de poids chez I'adulte a partir de I'dge de 18 ans jusqu'a 50 ans (age minimum d’inclusion dans
I’étude) était également associé positivement au (CaP) mortel (P = 0,009), mais pas a la
maladie incidente (324).

Le probléme qui se pose dans ces études est le manque de précision quant a I’Age du début
du risque et les valeurs estimées pour chaque catégorie d’'IMC.

Dans notre étude I'Odds Ratio pour les niveaux IMC : < et > 25 kg / m?, était significatif de :
4,09 (IC 95%: 1,18 — 14,15), pour les (CaP) avancés et agressifs de (GS) >a 7.

4-2. L’adiposité centrale ou abdominale :

Bien que le tour de taille et I''lMC soient fortement corrélés, avec le vieillissement, la prise de
poids est plus susceptible d'étre associée a une augmentation du tour de taille, qui semble
plus persistent et résistent aux variations du poids chez les hommes. Le tour de taille a été
proposé comme un meilleur marqueur de l'adiposité chez les hommes (325). Malgré son
association dans toutes les études a I'lMC.

Dans La cohorte EPIC : Les résultats pour le tour de taille étaient généralement similaires a
ceux pour I'IMC, mais les associations étaient légerement plus fortes pour le cancer de haut
grade (HR =1,43, 1,07-1,92) et le (CaP) mortel (HR = 1,55, 1,23-1,96) comparés a I'IMC.

Tableau XLVI: Comparaison des résultats: Tour de taille abdominal.

Tourde | Tourde | Tourde | Tourde | Agressif Avancé Mortel Total
taille | taille: | taille: | taille: RR RR RR RR
médian | <95¢m | 95<100 | 2100cm | (IC 95%) (1C95%) (1C 95%) (IC95%)
Aurora. 942 1,43 1,11 1,55
(EPIC) 2017 ’ - - - (1,07-1,92) | (0,92-1,33) | (1,23-1,96) -
M.
Ge:\kin or | 958 10322 4820 3466 1,16 1,02 1,39
2019g ’ (55,5) (26) (18,5) | (1,03-1,31) | (0,97-1,07) | (1,14-1,71) -
Lauren' M. 354 204 1,76 1,76
Hurwitz - (63) (37) (1,24-2,51) - - (1,24-2,51)
2020
Notre 935 28 23 5,1 5,1
étude ’ (54,9) (45,1) (1,52-17,1) | (1,52-17,1) - -

118




Pour Genkinger : des associations positives, similaires aux résultats d’IMC pour le tour de taille
(principalement au milieu et a la fin de I'age adulte) et le risque de (CaP) de haut grade
et mortel. En revanche, les associations sont inverses avec les cancers totaux, localisés et de
bas grade. A noter que cette cohorte est la seule a évalué le périmétre abdominal seul, dissocié
de I'IMC et regroupant la plupart des études qui ont associé I'obésité abdominale et I'lMC.

Par contre, dans une étude portée sur une population subsaharienne, Lauren M. Hurwitz
constate, qu’un IMC et/ou un Tour de taille : > 94 cm (OR 1,76, IC a 95 % 1,24-2,51) étaient
associés au (CaP) total. Les associations n'étaient pas modifiées par le statut tabagique
et étaient évidents pour la maladie de bas et haut grade (326). Cela pourrait potentiellement
étre attribué aux faibles taux de dépistage dans cette population ouest-africaine. Mais Il est
également possible que les tumeurs de bas grade des populations d'ascendance africaine
soient intrinséquement plus agressives, quel que soit le dépistage du (CaP),
comme l'ont suggéré les disparités raciales dans les résultats du (CaP) de bas grade observé
aux Etats-Unis (327).

La médiane du tour de taille dans notre étude était de : 93,5 cm, inférieurs comparée aux
résultats de la littérature. Cela ne peut étre expliqué uniguement par un manque de précision,
mais par des différences liées aux niveaux socioéconomiques et culturels du mode alimentaire
entre des ethnies de géographie différentes, vu que méme le seuil du risque du tour de taille
differe selon la race. En absence des données ministérielles de surveillance sanitaire, de
I’évolution de ce facteur incriminé dans de nombreuses maladies.

Titre.3. Analyse de la survie :

1) Survie sans progression:

Une méta-analyse anglaise de Vale C. publiée en 2015, sur le bénéfice de I'adjonction
du docétaxel a I'HT dans le (CaPm), selon les données des 3 grands essais : CHAARTED,
STAMPEDE et GETUG-15, confirme le bénéfice en faveur du (DTX) + (TDA) sur la survie
sans rechute par rapport a la (TDA) seule [HR =0,64 : (0,58-0,70) ; p < 0,0 001], soit un bénéfice
de 16% a 4 ans (IC 95 : 12-19). Cette amélioration est plus significative dans I'essai GETUG-15
avec une diminution de 25 a 28 % du risque de progression clinique ou biologique. En outre,
I'association (AAP + TDA) a également, prouvé une réduction significative du risque

de progression radiologique de 53% dans L’essai LATITUDE (166, 328-331).

L'analyse des caractéristiques influencant la (SSP) des sujets d'un (CaPm) de novo.
Suggere, dans la série Antoine Finianos : que les patients présentant un (CaPm) de novo,
peuvent avoir les pires des pronostics qu’un primaire progressif, avec une durée plus courte
de sa (SSP) : [12,4 mois vs 53,7 mois (p= .000058)] et (SG) : [75,23 mois vs 140,56 mois
(p=.027)] respectivement apres (TDA) (231). Aussi les séries : Masaki Shiota et Kawahara T.
ont montré une (SSP) plus courte dans les groupes pronostiques « élevés » tel que
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définie  par les criteres CHAARTED et LATITUDE avec un risque de progression
environ 2,5 fois plus élevé au (CPRC) (196, 332).

Dans I'analyse de Nicholas David James : les Facteurs pronostiques indépendants d'un temps
plus court pour la progression et le décés aprés castration et la (SG), comprenaient un age
plus jeune, la distribution des métastases (présence de métastases osseuses avec ou sans
métastases des tissus mous), un score de (GS) = 8 et un statut de performance de 'OMS > a 1.
La survie médiane apres I'événement d’échec thérapeutique (FFS) était de 22 mois. Par contre
un stade (T) avancé de la tumeur primaire et un niveau de PSA plus élevé avant de commencer
la (TDA) étaient tous les deux associés a des résultats plus faibles et moins marqués sur la

(SSP), mais pas de (SG). (248).
Par contre, dans L’étude Rossignol T. menée dans la population caribéenne atteinte en

fonction des traitements disponibles validés en premiéere ligne ; ne retrouve aucune
différence significative en termes de (SSP) entre les différentes options thérapeutiques, cela

quel que soit : I'age, le taux de PSA initiaux, le volume tumoral ou le groupe a risque (333).
Cela peut s’expliquer par les différences raciales chez les populations d’ascendance africaine
et I'agressivité accrue des (CaPm) d’origine noire par rapport aux races blanches.

Tableau XLVII : Comparaison des résultats de la survie sans progression (mois).

| dee T oo ez son ediane
médian | 28 % n (%) TDAseule | TDA+DTX | TDA + AAP
Finianos A. 2018 38 66 _ 04 (10,5) 12.4 B B
Strock J. 2013 185 62 _ 08 (4) 14 _ _
James N. D. 2015 917 66 64 106 (12) 11 _ _
Rossignol T. 2021 133 71 _ _ 21,5 15 20
LATITUDE. 2019 1199 67 97 (19) 14,8 _ 33
STAMPEDE* 2017 | 1002 67 74 (12) 24 _ 41
GETUG-15. 2015 385 63 55 (15) 12,9 22,9 _
CHAARTED. 2018 790 64 61 (14) 11,7 19,4 _
Notre étude 51 71 100 08 (15,7) 14 18 28

* : (Bras A versus bras : G), patients M1 uniqguement avec M1 de novo (95%) ou rechuté aprés thérapie locale (5 %).
Différentes définitions de la (SSP) entre les essais, mais qui restent comparables.

120



2) Survie globale:

L’essai LATITUDE a démontré que L'ajout De I’ (AAP) a la (TDA) a augmenté de maniére
significative la (SG). Pareille, une méta-analyse des essais : CHAARTED et STAMPEDE, confirme
également, le bénéfice en survie globale de I’hormono-chimiothérapie par rapport
a I’hormonothérapie seule [HR = 0,77 ; (0,68-0,87) p < 0,0 001], soit un taux de (SG) a 3 ans de
66% dans le bras traité par I'association versus 49% sous (TDA) seule, avec une réduction
significative du risque de déces de 38 % (162). En revanche I'essai GETUG-15 n’a pas démontré
de différence significative sur la (SG) [A (SG) + 4,7 mois] (166, 328, 329). Mais, d’autres études
consolident le bénéfice de la chimiothérapie sur la (SG). A la fois, chez les patients présentant
des métastases osseuses uniquement [RR : 0,850 ;(0,781-0,924) ; p < 0,001], des métastases
osseuses et pulmonaires [RR : 0,737 ; (0,552-0,984) p = 0,039] et des métastases osseuses
et hépatiques [RR : 0,651 (0,491-0,864) ; p = 0,003], dans I'étude Zhao F. (273).

L'analyse des caractéristiques influencant la (SG). Suggére dans la cohorte Feng Zhao :
composée de (CaPm) de novo avec métastases osseuses et un (GS) 2a 8 a (83,08 %), Qu’un
age plus avancé (age > 70 ans), le statut de célibataire, un PSA > 50 ng/ml, comme des facteurs
pronostiques associés a une survie globale pire (tous p < 0,01) (273).

Aussi, I'étude Jiafeng Shou. Définie en plus : la race, la différenciation du grade, le statut
ganglionnaire, et le site métastatique comme des facteurs de risque indépendants affectant
la (SG) (P < 0,05). Les métastases hépatiques avaient les pires résultats de survie parmi
les métastases uniques (augmentait de trois fois a 17 fois la mortalité globale). D'autre part,
des métastases osseuses plus I'une des métastases pulmonaire, hépatique ou cérébrale avait
une meilleure (SG) que les autres formes a deux sites. Les statuts ganglionnaires négatifs
avaient un effet positif sur la (SG) chez les patients avec des métastases viscérales
(12, 271, 276). Donc il est tout a fait évident que la charge tumorale définie par les critéres
CHAARTED et LATITUDE est un facteur pronostique disproportionnel sur la (SG) (196, 219, 332).

Par contre, d’apres la mythanalyse de Rydzewska Larysa H.M. évaluant les effets de I'ajout
de I'(AAP) a (TDA) dans les (CPSCm). Il n’y avait aucune variation de l'effet du traitement
sur la (SG) selon le (GS), le statut de performance ou le statut ganglionnaire, mais la taille du
bénéfice peut varier selon I'age [<70, 270 : RR d'interaction = 1,54 (1,14-2,08) p = 0,005] (331).
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Dans notre étude, des différences significatives de

la (SG) dans la catégorie (HVD) :

[A (SG)—10a 12 mois] avec I’hormonochimiothérapie ou la TDA seule comparée aux analyses
de la littérature, qui peuvent s’expliquer essentiellement, par I’Age avancé : 71 ans de notre
série, 'espérance de vie de notre population algérienne masculine plus basse comparée
a celle des occidentaux, le (GS) 2a 8 exclusif de notre série. Ainsi que, qu’un taux augmenté
de mortalité non spécifique qui n’était pas d( au (CaP) de notre population d’étude qui avait
subi la pandémie COVID19.

Tableau XLVIII : Comparaison selon les résultats de la survie globale selon le traitement regue (mois).

Age (GS) M_éta,stases SG. mediane
N médian 28 viscérales | TDA seule TDA + DTX TDA + AAP
% n (%) (HVD/LVD) | (HVD/LVD)

Finianos A. 38 66 _ 04 (10,5) 75 _ _
Nicholas D.J. | 917 66 64 237 (26) 42 _ _

LATITUDE 1199 67 97 (19) 36,5 _ 53,3
STAMPEDE * | 1776 65 72 (4) 46 60 _

GETUG-15 | 385 | 63 | 55 (15) (35’51‘}';3' ol e 9512}?“ " _

CHAARTED | 790 | 64 | 61 (14) . 4‘;% | 1’527/':3,5) _
Notre étude | 51 71 | 100 | 08(15,7) (22/-) (29/NA) NA.

*(Bras A versus bras : C). NA : non atteinte.
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VI - Limites et avantages de I’étude :

1) Notre étude comprend certaines limites :

>

>

La principale faiblesse de cette étude est I'absence de groupe témoin
dans le protocole (bas grade < 7 et primitif progressif).

Dans notre série, le nombre est peu important (51 patients) par rapport aux études
dans la littérature menées a I'échelle de plusieurs pays, voire d’un continent.
D’autre séries utilisées diverses définitions, qui variaient d'une étude a l'autre,
gue ce soit pour le stade métastatique en incluant les tumeurs avancés T3 et 4 MO,
ou le haut grade en incluant (GS) : 7, pour agrandir les ronds.

Souvent L’analyse en sous-groupe amene a traiter avec des effectifs tres réduits,
qui restent un probleme affectant grandement la valeur des tests statistiques
et ne permettent guére l'utilisation des techniques d’analyse multi variée quand
ce n’est pas la validité méme des analyses univariées qui seraient remises en causes.
Cela pourrait induire un biais de sélection, mais dans notre série la répartition
des variables de confusion définies par le mode de vie, les habitudes toxiques dans
les catégories d'IMC et la rareté de perte de poids dans les tumeurs métastatiques
qui est une caractéristique clinique du cancer de prostate, dont [|'obésité
était le facteur de risque principal de I’étude, pourrait réduire la confusion.

Il faut également noter que la totalité des expositions aux facteurs de risque était
auto déclarative par le patient, mais ces expositions occupant I'essentiel de la vie
des patients ne peut étre, pour la plupart affectées par I'oubli et sont en plus
controlées par des mesures bien définies.

2) Par contre, les principaux points forts de notre étude résidents:

>

>

>

Dans sa conception prospective, multicentrique et représentative de la population
algérienne a 'échelle nationale.

Son caractere exclusif au sens propre de définition : des cancers de prostates
métastatiques de novo, de (GS) = 8.

L'Uniformité de la race (nord-africaine) qui avait contribué a réduire la confusion
et renforcer les résultats.
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VIl - Conclusion :

Au terme de notre étude, nos résultats avaient permis de :

1) confirmer I'importance de certains facteurs de risques non encore reconnus,

plus spécificités des stades métastatiques de haut grade :

>

>

la surreprésentation des sujets les plus agées (> 70 ans) estimées a 57 %
de la population étudiée.

L'influence importante des facteurs de risques environnementaux intriqués,
essentiellement liés au mode de vie, a savoir : les groupes professionnels a risque
représentés a 39 %, le travail de nuit estimé a 23 %, L'obésité générale a I'adge adulte
(IMC = 25 kg/m?) et I'obésité abdominale (> 94 cm) a des fréquences de : 63 % et 45 %,
respectivement. Tous Plus représentatives que le risque héréditaire classique
et les antécédents familiaux de cancer de prostate au premier degré a seulement
16% des cas.

2) Confirmer certaines caractéristiques cliniques, biologiques du sous-groupe,

ainsi que des facteurs influencant qui leur sont associés :

>

la prédominance des manifestations cliniques, qui constituaient les motifs
les plus fréquents de consultation, par rapport aux formes indolentes découvertes par
élévation du taux de PSA uniquement. Dans les sociétés ou le dépistage systématiques
par ce teste est absent dans la population générale, I'opposé des populations
d’études occidentales.

Le caractere peu fréquent du statut de performance : > 0 et la présence de douleurs
liées au cancer ne dépassant guere les 30 % des effectifs respectivement,
conformément aux études dans la littérature. Influencés par la charge métastatique
et essentiellement par la présence des métastases viscérales pour le (PS).

Eterniser la prédominance des stades tumoraux avancés T3 et T4, majoritaires
a plus de 80 %, des infiltrations ganglionnaires régionales: N1 a plus de 50 %, I'atteinte
osseuse seule M1b : a 78 % et pulmonaire M1c : a environs 10 %, comme le site
métastatique viscérale le plus courant de nos effectifs, a la présentation initiale
de la maladie, conformément a certaines études dans la littérature.

La valeur du PSA préthérapeutique, dont les médianes avoisinent au moins 100ng/ml
méme dans la littérature, qui semblait refléter la charge métastatique.
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3) vérifier la valeur des facteurs pronostiques spécifiques du sous-groupe

avec certaines caractéristiques influencant leurs résultats :

» En consolidant la présence du groupe de grade 5 ou du score : 5 de Gleason
primaire ou secondaire comme des facteurs histologiques indépendants
d’une survie médiocre.

» En appuyant certaines caractéristiques cliniques ayant un pronostique indépendant
d'une survie moindre comme : |I'dge 2 a 70 ans, le PS > 0, et la présence de douleurs
osseuses spécifique des stades métastasiques,

» Notre étude a également constaté des résultats faibles des seuils pronostiques connus
du taux du PSA initial (< et > 65 ng/ml) / (< et 2 a 100 ng/ml), a effet contradictoire
méme dans la littérature.

» Les aspects cliniques et histologiques liées a la charge métastatique selon
les groupes pronostiques définis par CHARTEED.

» Linfluence incontestable des groupes pronostiques de CHARTEED et LATITUDE
sur la (SSP) et la (SG).

» Les différences significatives des (SSP) et (SG), stratifiées selon les thérapies
systémiques administrées en premiere ligne. En faveur toujours de la suppression
androgénique + abiratérone comparée a la suppression androgénique + Docétaxel
et suppression androgénique seule. Du principalement aux disparités énormes
des distributions des charges métastatiques entre nos 03 groupes thérapeutiques.

» La médiane de survie globale de notre série, stratifiée selon les thérapies systémiques
administrées en premiére ligne en considérant que les charges métastatiques élevées
tel que défini par CHARTEED, entre nos 03 groupes thérapeutiques, qui était
significativement amoindrie comparées aux résultats de la littérature. justifiée
essentiellement, par des taux augmentés de mortalité non spécifique qui n’était
pas d aux (CaP) de notre population d’étude qui avait subi la pandémie COVID19.

Pour conclure en général, les efforts pour réduire la mortalité spécifique globale du (CaP),
dépendra d’abord de la motivation a la recherche de facteurs de risques et posé le probleme
du diagnostic précoce et du dépistage de ce sous-type a un stade curable. Puis en grande
partie des améliorations de prises en charge et des traitements liés aux maladies a haut risque
et métastatiques.
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VIII - Perspectives:

Au terme de ce travail, plusieurs perspectives sont a entrevoir :

1) Répondre a la nécessité d’adapter la prise en charge des patients :

e Remettre en question le paradigme largement répandu selon lequel le les personnes
agées de de 2 70 ans, pouvant avoir une espérance de vie limitée ou d'autres comorbidités
ne devraient pas se voir proposer un dépistage du (CaP). Selon nos résultats : 35 %
des décés de cancer de prostate étaient agés de plus de 70 ans au diagnostic (I'espérance
de vie médiane a cet age est de 10 ans en aux Etats-Unis) et prés de 80 % avaient au moins
1 comorbidité. Ainsi, si le dépistage n'est proposé qu'aux hommes avec une longue
espérance de vie et ceux sans autre probleme de santé, on peut s'attendre a ce qu'un
impact limité sur la mortalité puisse en résulter.

e Accentuer les essaies, pour améliorer et généraliser I'utilisation de nombreux
biomarqueurs sanguins (index PHI, 4Kscore), urinaires (PCA3, MIiPS) ou tissulaires
(Oncotype DX, Prolaris) au-dela du PSA, déja développés, ayant un pouvoir discriminant
et prédictif indépendant en termes des cancers agressifs, survenue de métastases
et de la mortalité spécifiqgue du cancer de la prostate (MSCP). afin de répondre
a la nécessité d’adapter la prise en charge des patients.

2) Par la définition d’une stratégie de lutte contre les facteurs de risques ;

e Elaborer un questionnaire standardisé, permets d’identifier des facteurs de risque
de cancer prostate autre que les facteurs déja reconnus, que sont I'Age, la race
et I’hérédité.

e Agir selon les axes stratégiques de plan national 2015-2019 : pour la réduction
des inégalités des risques génétiques ou comportementaux (programme de prévention
et de dépistage oncogénétique).

e |’exposition professionnelle :

Le dépistage stratifié en fonction du risque peut se révéler prometteur pour l'identification
des hommes les plus susceptibles de développer un cancer de la prostate mortel, avec comme
impact une réduction d’incidence.
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* Lutter contre le comportement sédentaire par :
Une  stratégie encourageant [l'activité  physique en  milieu professionnel.
Lutter contre I'obésité qui est un probleme de santé publique, aurait comme impact
non seulement la réduction des formes agressives et la morbidité liée au (CaP). Mais aurait
un effet majeur sur d’autres pathologies chroniques : cardiovasculaires et diabéte.
Instaurer des campagnes d'information sur I'importance de I'activité physique et I’hygiéne
de vie a l'intention du grand public (radio, télévision, affichage...), qui va contribuer a réduire
la mortalité des tumeurs agressive et/ou métastatique dans une population donnée.
Ces méthodes peuvent généralement étre plus réalisables que la prévention
de son apparition.

e Le travail posté ou de nuit par :
Légifération de lois du code de travail, restreignant le travail de nuit tout en favorisant
le chronotype matinal. Au demeurant, de reconnaitre le risque sanitaire.
Intensifier les études qui sont jusqu’a présent limitées, pour améliorer les résultats existants
et pour identifier les schémas de travail de nuit et les caractéristiques individuelles qui
peuvent avoir un fort impact sur le rythme circadien interne et donc sur le risque de cancer.
Enfin, la nécessité de mettre en place des études complémentaires faisant appel a des
questionnaires professionnels spécifiques pour évaluer les expositions, des évaluations
individuelles de I'exposition par des hygiénistes industriels, a 'utilisation de biomarqueurs
d’exposition ou mieux encore, une combinaison de ces méthodes.
En Algérie, la Loi n°90-11 du 21 avril 1990 modifiée relative aux relations de Travail :
dans son titre Ill sur les relations individuelles de travail, Chapitre Il : durée du travail,
section 2 et 3 : travail de nuit et posté, des articles : 27 —28 — 29 — 30.
Définit d’'une maniere sommaire le travail de nuit comme, tout travail exécuté entre
21 heures et 5 heures, sans déterminer la fréquence ni la durée de ce travail.
Interdis a I'employeur de recourir au personnel féminin sauf dérogation spéciale,
et les travailleurs de I'un ou de l'autre sexe, agés de moins de 19 ans révolus pour des travaux
de nuit, sans au moins le restreindre aux travailleurs de sexe masculin adulte.
En cédant, les régles et les conditions de ce travail particulier, ainsi que les droits y afférents
a étre déterminés par les conventions ou accords collectifs. (334).
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3) L'optimisation des parcours de soins _des patients :

Les délais doivent étre optimisés afin de ne pas retarder le début du traitement, ce qui pourrait
aggraver la progression du cancer, le statut OMS du patient et son état psychologique du fait
de I'attente entre les différentes étapes de la prise en charge.

La généralisation de la pratique pluridisciplinaire garante de la qualité des soins et de la qualité
de la décision médicale.

L’Installation des laboratoires de référence d’analyses moléculaires régionales pour identifier
les mécanismes de carcinogenése et les particularités biologiques, moléculaires et génétiques
du cancer de prostate« cartographie biologique », afin de permettre de réelles stratégies
thérapeutiques individualisées.

4) Initier des études prospectives qui permettent la validation

de marqueurs de pronostic.

En effet, les marqueurs cliniques existants (stade, PSA et score de Gleason) ne sont pas
suffisamment prédictifs pour permettre la discrimination entre une tumeur indolente
ou agressive. L'objectif ultime devrait étre la détection suffisamment précoce des maladies
d'origine biologique permettant un traitement curatif.
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X - Annexes :

Annexe 1 : Geénes de prédispositions étudiés du cancer héréditaire de prostate.

Maladie ou

. . . Gene (locus)
association morbide

Mutations/Variants

HPC1/ R NASEL
(1924 - 25)
PCaP (1q 42-43)
HPCX (Xq27-28)
HPC20(20q13)
HPC2/ELAC2 (17p11)
Cancer héréditaire de

la prostate

PG1/MSR1 (8p22-23):

HOXB13 (1721-22) :

Cancer de la prostate BRCA2 (13912-13)

et du sein BRCA1 (17qg21)

Cancer de la prostate

CAPB (1p36
et du cerveau (pete)

Mutations: E265X, Metlle,
471delAAAG;
Variants: Arg462GIn, Glu541Asp

Nonidentifiés

Nonidentifiés

Nonidentifiés

Mutations: Arg781His, 1641insG,
Glu216stop

Variants: Glu622Val, Ser217Leu,
Ala541Thr.

Mutations: Arg293X, Aspl174Tyr,
Pro36Ala,Ser41Tyr, Val113Ala,
Gly369Ser, His441Arg

Variants: Pro275Ala, PRO3, INDEL],
IVS5-59, INDEL?7.

Variants: G84E.

6051delA (exon 11), 999del5,
6174del5.

Non identifiés

HPC: hereditary prostate cancer. PCaP: predisposing for prostate cancer. PG1/MSR1: prostate cancer susceptibility

genel/macrophage scavenger receptor 1. BRCA: breast cancer gene. CAPB: cancer prostate and brain.

HOXB13: homéobox du gene B13.



Annexe 2. Critéres faisant évoquer une forme héréditaire de cancer
de prostate associée aux cancers du sein ou de I'ovaire.

Mutation prédisposant aux cancers du sein ou de l'ovaire
dans une branche familiale.

Un cas de cancer du sein < 40 ans.

Un cas de cancer du sein bilatéral.

Un cas de cancer de |'ovaire.

Un cas de cancer du sein chez un homme.

Annexe 3 : Critéres des formes héréditaires de cancer de la prostate.

Hérédité monogénique: cas d’antécédents familiaux de cancers du sein
et/ou ovaire ou de (CaP) agressif avant I’age de 50 ans.

Hérédité polygénique: 3 cas de cancer de la prostate chez des apparentés
de la méme branche familiale du premier degré (pére, fils ou fréres) ou

du deuxieme degré (neveux, oncles du c6té maternel ou paternel) ou

2 cas de cancer de la prostate, diagnostiqués avant I’age de 55 ans, chez des
apparentés de la méme branche familiale du premier degré (peére, fils ou
fréres) ou du deuxieme degré (neveux, oncles du c6té maternel ou paternel)
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Annexe 4 : Preuves épidémiologiques et toxicologiques de cancérogénicité de

certains pesticides pour le cancer prostate

Classification

Pesticides IARC ™ Sourc.e-d Evidence épidémiologique yldenFe
i exposition toxicologique
(année)
1. Augmentation monotonique Aucune preuve
du risque de (CAP) agressif directe.
FO':';’FOS Non évalué .Profesl,ls- 2. Interaction significative entre
(OP) lonnetlie I'exposition et les Variants Mutagéne dans les
génétiques en 8Q24, réparation tests de génotoxicité
par excision de base, réparation de S. Typhimurium
par excision de nucléotides. et S. Cerevisiae.
1. Augmentation monotonique Aucune preuve
du risque de (CAP) agressif directe.
, , Profess- S .
TERBUFOS (OP) | Non évalué | . I 2. Interaction significative entre Mutagéne dans les
lonnelie I'exposition et les Variants tests de génotoxicité
génétiques en 8Q24, réparation de S. Typhimurium et
par excision de la base. S. Cerevisiae.
1. Augmentation monotonique Aucune preuve
MALATHION Groupe :3 | Profess- | g, risque de (CAP) agressif. directe.
(OP) (1987) ionnelle
2. Positivement associé au (CAP)
PERMETHRIN Non évalug Profess- 1| Inter.a.ction signiﬁca?tive entre | Aucune preuve
(PYRETHROID) ionnelle | c?xpfo.smon et les Variants directe.
geénetiques en 8Q24.
1.A tation du ri d
ALDRIN Groupe : 3 Profess- ugmentation durisque e Aucune preuve
) (CAP) chez les hommes ayant des .
(0C) (1987) ionnelle directe.

antécédents familiaux de (CAP).
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Activité androgénique

CHLORDECONE | Groupe: 2B | Environn- | 1. Risque accru de (CAP) en tertile
. i o en culture de cellules
(0C) (1987) emental | d'exposition le plus élevé. .
prostatiques.
1. Concentrations sériques Faibles niveaux
positivement associées a la d’(HCH) aprés
prévalence de (CAP). signalisation
androgénique dans les
Groupe : 2B | Environn- cellules prostatiques
LINDANE (HCH -
( ) (1987) emental cultivées.

2. Positivement associé au (CAP) Induit des
micronoyaux dans
cellules prostatiques
humaines cultivées.
DDE (métabolite
environnemental

r :2B | Profess- [
DDT (OC) Groupe ) oress 1. Positivement associé au (CAP) d? DDT) peut se lier au
(1991) ionnelle récepteur des
androgénes dans les
cellules prostatiques
en culture.
Groupe :3 | Environn- 1. Concentrations sériques Aucune preuve
DIELDRIN (OC ’ ositivement associées a la .
(oc) (1987) emental P directe.

prévalence du (CAP).

CIRC : centre international de recherche sur le cancer. OP : Organophosphore; CaP : Cancer de la prostate.

S. TYPHIMURIUM: salmonelle Typhimurium. S. Cerevisae, Saccharomyces Cerevisiae. OC: Organochloré.

HCH : HexaChloroCyclohexane. DDT : Dichloro-Diphenyl-Trichloroethane.
DDE : DICHLORODIPHENYLDICHLOROETHYLENE.
f : Statut réglementaire a été obtenu a partir de la base de données sur les pesticides de la pesticide action

network (pesticideinfo.org [consulte le 20 octobre 2012]).

~ : Les différents groupes de la classification IARC sont les suivantes :

Groupe 1 : Cancérogéne pour 'homme.

Groupe 2A : Probablement cancérogéne pour I'homme.

Groupe 2B : Peut-étre cancérigene pour I'homme.

Groupe 3 : Inclassable quant a sa cancérogénicité pour I'homme.

Groupe 4 : Probablement pas cancérogéne pour I'homme.
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ANNEXE 5 : Classification de I'Organisation mondiale de la santé (OMS),
des tumeurs de la glande prostatiques, 55MF édition de 2022.

Tumeurs épithéliales:

Aspects morphologiques

1. a Néoplasmes glandulaires :

Cystadénome prostatique

Néoplasie intraépithéliale
de haut grade (HGPIN)

Carcinome intracanalaire (IDCP).

Adénocarcinome acinaire :

Atrophique, Pseudohyperplastique,
Microcystique, Glandes spumeuses,
Mucineux (colloide),

Cellule indépendante en bague a chaton,
Cellule géante pléomorphe, Sarcomatoide.

Adénocarcinome canalaire

Cribriforme, Papillaire, Solide.

Carcinome neuroendocrine
de la prostate liée au traitement

2. a Néoplasmes squameux:

Carcinome épidermoide

Carcinome adénosquameux

Carcinome adénoide kystique
(basocellulaire)

Tumeurs mésenchymateuses propres a la prostate :

1. Tumeurs stromales

2. Tumeur stromale a potentiel
malin incertain

3. Sarcome stromal prostatique
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Annexe 6 : classement par groupe de grades pronostiques d'Epstein et al. (2016)

(GG) classe 1: (GS): <6
Seulement des glandes individuelles discretes bien formées

(GG) classe 2*: (GS):3+4=7
Glandes prédominantes bien formées avec une moindre composante
de glandes mal formées/ fusionnées /**criblées

(GG) classe 3*: (GS):4+3=7
Glandes principalement mal formées / fusionnées /** criblées avec
une composante moindre (0,5%) de glandes bien formées

(GG) classe 4: (GS):4+4=8;3+5=8;0u5+3=8
Seulement des glandes mal formées / fusionnées / criblées, ou Glandes
principalement bien formées et un composant moindre dépourvu de glandes,
ou principalement dépourvu de glandes et moindre composant
de glandes bien formées

(GG) classe 5: (GS): de9a 10
Mangue de formation de glande (ou avec nécrose) avec ou sans glandes
mal formées / fusionnées / criblées

* La quantification exacte de la tumeur de grade 4 de Gleason est nécessaire en raison
de son implication pronostique indépendante (NCCN Guidelines Version 4.2022 Cancer de la Prostate).

** Adénocarcinome acineux de la prostate a aspect cribriforme invasif, carcinome intracanalaire
de la prostate ou composant d'adénocarcinome canalaire ont une instabilité génomique accrue,
et les tests de lignée germinale peuvent étre pris en compte (NCCN Guidelines Version 4.2022 Prostate Cancer).
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Annexe 7 : Classification pathologique pTNM du cancer de prostate (AJCC) 2016.

T2 = confinée a laprostate T2 confinée a laprostate
T3a Extension extraprostatique (unilatérale ou bilatérale)
T3 = extension extra ou invasion microscopique du col de la vessie.
capsulaire ) — -
T3b envahissant la ou les vésicules séminales
La tumeur est fixée ou envahit les structures adjacentes
T4 = atteinte d’autre organe T4 autres que les vésicules séminales, telles que
que les vésicules séminales les sphincters, rectum, vessie, muscles releveurs,
et/ou paroi pelvienne.
Nx ganglions régionaux non évalués.
N = Ganglions régionaux NO Pas de ganglions lymphatiques régionaux positifs.
N1 Métastases dans les ganglions lymphatiques régionaux.
MO Pas de métastase a distance.
M1 Métastase a distance.
M = Métastases a distance. M1la | Ganglion(s) lymphatique(s) non régional (aux).
M1lb | atteinte osseuse.
M1ic | Autre(s) site(s) avec ou sans maladie des os.

Annexe 8 : Score de I'Organisation mondiale de la santé (1979)
et Indice de performance ECOG.

Grade ECOG | Grade OMS Définition
100 % a 90 % 0 Activité extérieure normale sans restriction.
80 % 1 Réduction des efforts physiques intenses.
70 % ) Pas d’activité extérieure, mais ambulatoire
° (50 % des heures de veille).
R Besoins personnels stricts.
60 % a 50 % 3 (alitement > 50 % des heures de veille)
. . Incapacité totale :
40%a 10 % Grabataire Alitement fréquent ou constant.
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Annexe 9 : les différentes stratégies de I'hormonothérapie du cancer de prostate.

classes

Médicaments

Meécanismes d’actions

Agonistes LH-RH

Antagonistes LH-RH

(Estrogénes

Anti-androgénes
stéroidiens

Anti-androgénes non
Stéroidiens 1°¢
génération

Anti-androgénes non
Stéroidiens 2°™¢
génération

Inhibiteur CYP17

Inhibiteur 5-a-réductase

Leuproréline, Triptoréline,
Goséréline, Buséréline

Abarélix, Dégalérix

Diéthylstilbéstrol,

Fosfestrol, Estramustine

Cyprotérone,
Mégestrol

Flutamide, Nilutamide,
Bicalutamide

Enzalutamide
Apalutamide
Darolutamide

Abiratérone
orteronel

Finastéride,
Benzoquinoline

Bloquent la sécrétion par
I'hypophyse de LH et donc de
la testostérone

Bloquent les récepteurs de
la LH-RH.

Bloquent la sécrétion par
I'hypophyse de LHet donc de la
testostérone

Antagoniste du récepteur aux
androgénes

Antagoniste du récepteur aux
androgénes.

Antagoniste du récepteur
aux androgenes

Inhibe la synthese de testostérone

Inhibent la conversion de la
testostérone en DHT par la 5-a-
réductase
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QUESTIONNAIRE DES MALADES

1. Information personnelle : L oo

- N°dossier: .Numéro de téléphone .........ceveeerurrucen.

- Date du diagnostic du cancer :
- Date de début de PEC:
- Délai de prise en charge :

e Nom : .Prénom :

Date de naissance : / /

Lieu de naissance:

e Situation familiale actuelle:  Marié:o Divorcé:  Veuf:o Célibataire:O
* Niveau socioéconomique : Bas: O moyenne: O Elevé:o

e Etat général du PS (OMS) : 0 o, 10, 20, 30.

2. Habitat et Habitude de vie :

e Tabagisme chronique :

Non:o Oui: O Nombre de paquets fumés/an ................

e Consommation d’alcool :(méme occasionnel ou sevré) :

o Non 0 Oui (si oui nombre d’années de consommation :................).

e L’habitat: rural:O Urbain: O.

3. Facteurs de risques :

- Taille :......... Cm. / Poids actuel :......kg. /
- Poids habituel a I’dge adulte (de 40 a 50 ans) :......... kg. / IMC a I’dge adulte: ........
-Tour de taille abdominale au diagnostic : (........cm)

- la Profession : la plus ancienne est sa durée (années) .......cccveevveeeecceveeveneennnn.

- travail de nuit : durant I’exercice de la profession, existe- il au moins une partie
du travail effectuée entre 22h et 06h : Oui: [J Non: [J.
Préciser si oui: la durée travail de nuit si 23 heures/jour : Oui: & Non: O
Sa fréquence /mois : ............... la durée total du travail de nuit /an : .......
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- Exposition professionnelle :

. DUREE
AGENTS oui non D’EXPOSITION
Chlorpyrifos
Insecticides coumaphos
acaricides Fonofos, terbufos, malathion
(agriculteurs,
. phorate
Jardiniers)
Permethrine, tiazine, (DDT).
herbicides Butylate, triazine.
Polychlorobyphényles (PCB):
(Industrie de résine, colle, encre.)
Cadmium:
(Industrie plastique, métallurgie, d’engrais, soudure...)
Arsenic: (industrie du verre miniére, électronique...)
4. Antécédents personnels et familiaux :
e Avez-vous vous-méme été atteint des maladies suivantes ? :
Traitements regus Durée

pathologies

Hypertension artérielle

Diabéte ou glycémie a jeun= 1g/I

Hypertriglycéridémie : >a 1,5g/I

faible taux d’ HDL- Cholestérol:
<a0,4g/l

Infection génitale: prostatite, gonorrhée,
syphilis, herpes.

Hypertrophie bégnine de prostate
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e Antécédents médicaux chirurgicaux avec les médicaments recus pour chaque maladie :
a savoir: (AVC, artérite, thrombose, RTUP...) :

e Avez-vous vous-méme été atteint d’un autre cancer :

[JNON [JOUI (quel est le nom de la maladie?

e Avotre connaissance, existe-t-il d’autres cancers de prostate dans votre famille ou

d’autre Cancers sein, ovaire, gastriques, tumeurs cérébrales, lymphomes ...)

[JNON [JOuUl

Si OUl lesquels ? (Pere, fils, frére, oncle, neveu, grand-pére.) Avec I'adge de survenue des

L= 1L 5

5. Présentation clinique :

e Circonstance de découverte : a préciser les symptémes.

Symptomes : (-)

Symptomes : (+)

urinaires Osseux (douleurs, fractures, compression médullaire....)
. Dysurie| Pollakiurie| Hématurie| Nycturie| Rétention | Bralure | Dysfonction
Symptomes aigué de vessie| mictionnelle| érectile
urinaires
Toucher rectal (TR) Normal: Anormal:
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6. Biologie:

e Hémoglobinémie : ..

e Créatininémie

e Testostéronémie :

PSA initial PSA nadir PSA a 3mois PSAa6mois | PSAa9mois | PSA a 12 mois
PSA a la progression Durée de reponse
7. Biopsie:
Systématique 0 ou ciblé prostatique: O a préciser:......ccoceeveveennenns

Résection transurétrale de prostate (RTUP): O

8. Anatomie pathologique :

e Type d’adénocarcinome :
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9. Bilan d’extension :

e TDM:[]

- Préciser si le nombre de métastases osseuses est > a 3:[10Ul [INON
- Préciser les localisations des métastases osseuses multiples si sont:
Axiales (bassin, vertébre, crane.) [] Oui o Non.
Appendiculaires (cotes, membres) ) Oui o Non.

10.Stade de la maladie : (au diagnostic, AJCC 2016)

TNM soit un stade

Si métastases, précisez: [1Cérébrale [1Hépatique.
] Pleurale [1Osseuse.
[JPulmonaire (1 AUtres @ (coeeeeeeeeveennene. )
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11.Traitement :

A- Traitement systémique en premiére ligne:

1. Suppression androgénique seule différée : [loui.
2. Suppression androgénique seule immeédiate et continue : Coui.

3. Suppression androgénique+ chimiothérapie :[Joui.

4. Suppression androgénique + Hormonothérapie 2eéme génération : O oui.

e Association agoniste LH-RH + Acétate d'abiratérone : [Joui.
e Association agoniste LH-RH + Enzalutamide : 0 oui.

e Association agoniste LH-RH + Apalutamide : 0 oui.

.....................................................................................................

12.Evolution actuelle:
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RESUME

Introduction :

Le cancer de prostate de Haut grade/métastatique d’emblée est un sous-groupe,
qui représente plus de la moitié de la mortalité spécifique due au cancer de prostate.

Matériels et méthodes :

Cette étude prospective multicentrique portée sur 51 patients traités et suivis pour cancer
de prostate métastatique de novo avec un score de Gleason2 a 8. L'objectif était d’analyser
les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, facteurs de risque plus spécifique et évitable
et évalué la survie sans progression et globale.

Résultats :

Entre février 2019 et mai 2022, une cohorte de 51 hommes étaient colligés,
dont la médiane d’age était de 71 ans et 57% avaient un age > a 70 ans. Les facteurs de risques
évitables étudiés étaient : les groupes professionnels a risque, travail de nuit, IMC > 25 kg/m?
a I'Age adulte (de 40 a 50ans) et le périmétre abdominal > 94 cm étaient estimés a :
39 %, 23,5 %, 63 %,A45 % respectivement des formes avancées et agressives.
Alors que les classiques formes héréditaires et antécédents familiaux de cancer de prostate
au premier degré a seulement 16% des cas.

Les manifestations cliniques révélatrices présentes a 92% versus 8% pour les formes
indolentes découvertes par élévation du taux de PSA. Le PS (OMS) : > 0 et la présence
de douleurs osseuses ne dépassant guere 30 % des effectifs respectivement. Les stades
cliniques avancés T3 et T4, majoritaires a plus de 80 %. N1 présente a plus de 50 %, |'atteinte
osseuse seule M1lb a 78 % et pulmonaire a environ 10 % des cas. La médiane
du PSA préthérapeutique, était a 132 ng/ml avec des extrémes ; (31 a 682 ng/ml).

Aprés une médiane de suivi de 28 mois, 35 % des patients étaient décédés et 59 % survivant
étaient recensés. La Survie sans progression était de 25 mois et la survie globale non atteinte.
Avec des différences significatives de la SSP et SG selon (GG) : 4 et 5, les traitements regus :
TDA seule, TDA + Abiratérone ou Docétaxel et la charge métastatique de CHAARTED
et LATITUDE.

Conclusion :

Augmenter la survie globale des cancers de prostates, dépend en majorité
de I'amélioration de la prise en charge des formes avancées, agressives et mortelles.

Mots clés : cancer de prostate, métastases, haut grade, score de Gleason.
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SUMMARY

Introduction:

High-grade/metastatic initially prostate cancer is a subgroup, which accounts for more than
half of the specific prostate cancer-related mortality.

Materials and methods:

This multicenter prospective study focused on 51 patients treated and followed for metastatic
prostate cancer initially, with a Gleason score > 8. The objective was to analyze
the epidemiological, clinical characteristics, more specific and avoidable risk factors
and to evaluate the progression-free and overall survival.

Results:

Between February 2019 and May 2022, a cohort of 51 men was collected, whose median age
was 71 years and 57% were aged > 70 years. The avoidable risk factors studied were:
occupational groups at risk, night work, BMI > 25 kg/m? in adulthood (40 to 50 years old)
and abdominal circumference > 94 cm were estimated at: 39%, 23.5%, 63%, 45% respectively
of forms advanced and aggressive. While the classic hereditary forms and first-degree family
history of prostate cancer in only 16% of cases.

The revealing clinical manifestations present at 92% versus 8% for the indolent forms
discovered by elevation of the PSA level. The PS (WHO): > 0 and the presence of bone pain
hardly exceeding 30% of the workforce respectively. The advanced clinical stages T3 and T4,
were the majority at more than 80%. N1 present in more than 50%, bone involvement only in
78% and pulmonary involvement in around 10% of cases. The median pre-treatment PSA was
132 ng/ml with extremes; (31 to 682 ng/ml).

After a median follow-up of 28 months, 35% of patients had died and 59% survived.
Progression-free survival was 25 months and overall survival not achieved. With significant
differences in PFS and OS according to (GG): 4 and 5, the treatments received: TDA alone,
TDA + Abiraterone or Docetaxel and the metastatic burden of CHAARTED and LATITUDE.

Conclusion:

Increasing the overall survival of prostate cancers depends mainly on improving
the management of advanced, aggressive and fatal forms.

Key words: prostate cancer, metastases, high grade, Gleason score.
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