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Résumé:

Ce projet de fin d'études a pour objectif d'établir le profil épidémiologique du cancer de la prostate
dans la population de Khenchela, en Algérie, en vue d'identifier des facteurs de risque génétiques.
Les analyses univariées ont révélé des associations significatives entre les caractéristiques clinico-
pathologiques et la progression de la maladie. 1l a été observé que I'dge avancé (> 70 ans) est un
facteur majeur de diagnostic a des stades plus tardifs (notamment le stade V), avec un &ge médian
de 75 ans pour les cas de stade 1V. De plus, un taux de PSA tres élevé (> 40 ng/ml) est apparu
systématiquement lié a la présence de métastases. L'étude a également mis en évidence une forte
corrélation entre un Score de Gleason élevé (> 7) et les stades avancés de la maladie, ainsi qu'une
tendance positive entre I'élévation du PSA et un Score de Gleason agressif. Ces résultats soulignent
I'importance de I'dge, du PSA et du Score de Gleason comme indicateurs clés de I'agressivité et de
I'étendue du cancer de la prostate, jetant les bases pour des investigations approfondies sur les facteurs

de risque genétiques spécifiques a cette population.

Mots clés : Cancer de la prostate, epidémiologie, facteurs de risque.



Abstract:

This final year research project aims to establish the epidemiological profile of prostate cancer in the
Khenchela population, Algeria, with the goal of identifying genetic risk factors. Univariate analyses
revealed significant associations between clinicopathological characteristics and disease progression.
It was observed that advanced age (> 70 years) is a major factor for diagnosis at later stages (notably
Stage 1V), with a median age of 75 years for Stage 1V cases. Furthermore, very high PSA levels (>
40 ng/ml) were consistently linked to the presence of metastases. The study also highlighted a strong
correlation between a high Gleason Score (> 7) and advanced disease stages, as well as a positive
trend between elevated PSA and an aggressive Gleason Score. These findings underscore the
importance of age, PSA, and Gleason Score as key indicators of prostate cancer aggressiveness and
extent, laying the groundwork for in-depth investigations into genetic risk factors specific to this
population. Key words: Prostate cancer, epidemiology, risk factors.



uaidla

Udis gl L3 Ul ud! glbgud Llgll anladl dodad 1 Tl gpaddl gyl dus
Slblsyl g aiadl Lol oldaddl adhs LSyl dadl bl s Lied digs 0 el b
70 g H4ST) puiiad! pardl ol Bl ppadl jebdy Lol Lopopaldl wilesdl o 6
75 jas bwgian (Lol 1 Aogall Lols) §lie Dol b eadidd aad) Jole 1) Lils
Uliwgpid| Lol (o [do pidpe ggdam byl ddd Jde bods Lol )l Lo pud! o¥lad Lile
Si29 wlyudl oj ol LaS L SLEUD veogn g JSE0) Ju/pl 243l (PSR > 40 o 4dd|
vl Il BV claaiadl padl Sl gay) T <€) daddpdl gaaads d2yy guo g4d bL, |
Lol e a0l ode WS4 Ll gundl gpunds Lry0 PSA geduw LSyl oo alaal
sy LUliwy ol glbgw 40 yund Ly of pbias geunds >0y « PSAssiuag ¢ pard

bl Loladl Lstydl phadl Julge 8 Liews olinind sl oY gopbdl dgan Lao o) LATD!
ol Ll

ksl Jal e cLngY 1 ade ol ]l glbger Lol olals



ChapitreI: La prostate

INTRODUCTION:

Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent chez I’homme de plus de 50 ans.
Il représente la premiére cause de mortalité par cancer chez ’homme de plus de 70 ans, et se

classe au deuxiéme rang de la mortalité globale aprés les cancers broncho-pulmonaires [1].

La répartition de ce cancer est inégale dans le monde. Les taux les plus élevés ont été
observés chez les noirs aux Etats-Unis d’ Amérique avec 100 sur 100.000 habitants et les taux
les plus bas chez les asiatiques avec 3-4 sur 100.000 habitants [2]. 543.000 nouveaux cas sont
diagnostiqués chaque année dans le monde et 200.000 déces par an selon I'lInstitut national
francais du cancer. Son incidence a été multipliée par 4 pendant la période de 1978 a 2000 et le

taux de mortalité a augmenté de 40% [2].

Méme rythme de progression de ce cancer a été enregistré en Algerie ces dernieres
années. En 2000, le taux d’incidence est 4.2 /1000 habitants. En 2003, le taux est de 7.2/1000
habitants et en 2007, il y a 10.3 /1000 habitants. 300 nouveaux cas déclarés sont annuellement

enregistrés [2].

L’¢épidémiologie du cancer de la prostate met en évidence I’importance des facteurs
génétiques et environnementaux dans le développement de la maladie. En plus de I’age,
considéré comme le principal facteur de risque, d’autres éléments tels que I’origine ethnique,
la localisation géographique et les habitudes alimentaires ont également été identifiés comme

contribuant a la carcinogenése de la glande prostatique.

La symptomatologie du cancer de la prostate est généralement peu marquée et dépend
du stade d’évolution de la maladie. Les manifestations les plus fréquentes sont d’origine
métastatique, incluant des troubles neurologiques, une anémie, des douleurs pelviennes ainsi
que des fractures pathologiques, auxquelles s’ajoutent des signes urinaires prédominants. Dans

la plupart des cas, ces symptémes constituent le motif principal de découverte de la maladie.

Le dosage de I’antigéne spécifique de la prostate (PSA) en tant que test de dépistage permet

de détecter les cancers de la prostate a un stade plus précoce, moment ou un traitement curatif est

encore possible et souvent efficace.

Toutefois, en dépit des avancées réalisées dans le dépistage et le diagnostic précoce du cancer

de la prostate (CaP), la maladie est encore trop souvent identifiée a un stade avancé. Bien qu’il soit

responsable d’un taux ¢élevé de mortalité, le pronostic de ce cancer s’est amélioré ces dernieres années
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ChapitreI: La prostate

grace aux progres de la radiothérapie, de la chimiothérapie, de la chirurgie et de ’hormonothérapie.
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ChapitreI: La prostate

Ces données montrent que le cancer de prostate affecte et prend encore la vie des

milliers des patients, malgré les énormes progrés réalisés par la médecine moderne.
if de notre travail :

Notre travail vise a décrire le profil épidémiologique de patients ayant un cancer de la
prostate par une étude rétrospective clinique et anatomopathologique de 13 patients au niveau
clinque publique multiservice les patients du docteur urologue idiR et les patients Urologue
Djeha. de I'nopital HiHi abed EI Madjid kais upH kais.

Ce travail est subdivisé en deux parties :

> La premiére partie : une étude bibliographique
» La deuxieme partie : une étude pour décrire le cancer de prostate selon
différente facteurs

Page 3
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ChapitreI: La prostate

1.1 Anatomie de la prostate

La prostate est une glande exocrine de 1’appareil génital masculin. Elle est située au
croisement des voies génitales et urinaires ce qui lui confére plusieurs fonctions. Elle est située
dans I’espace sous péritonéal, au-dessous de la vessie, en avant du rectum et en arriére de la
symphyse pubienne.

La prostate s'accroit et n'est vraiment développée qu'a la puberté. Elle a une forme ovale
et de la taille d’une chataigne avec 3cm de haut, 4cm de large et 2cm de profondeur, pour un
poids de 25 g. Elle est formée de 2 lobes qui entourent la partie supérieure de l'uretre sur 3 a

4cm et c’est a son niveau que se rejoignent I’urétre, le canal déférent et les vésicules séminales

[3].

vessie

vésicule
séminale

rectum

sphincter
urinaire

canal
déférent

uretre
testicule

épididyme

vésicule séminale

prostate

capsule prostatique

uréetre

Figure 1.1: Coupe sagittale de profil de I’appareil reproducteur de I’homme et position de

la prostate [4].

Page 5



ChapitreI: La prostate

L’organisation anatomique de la prostate a fait I’objet de nombreuses études au cours

du siécle dernier. Aprés la description des lobes prostatiques par Lowsley et al. en 1915, le
modele anatomique actuellement accepté est celui proposé par Mc Neal et al. En 1968 [5].

Ce modele a permis de diviser la prostate en quatre zones :

1.1.1 Une zone périphérique

Partie postérieure de la prostate, la plus proche au rectum et accessible au toucher rectal.
Cette zone en forme de fer a cheval présente de petits acini ronds avec des cellules ayant un
petit noyau foncé en position basale de la cellule. Elle représente les trois quarts du poids de la
glande prostatique et c’est la zone de prédilection du développement du cancer de la prostate

dans environ 70% des cas [6].

1.1.1.2 Une Zone Centrale
Cette zone est la plus éloigné du rectum, située devant la zone de transitionnelle. Elle
représente 25% du volume prostatique glandulaire et 10% des cancers prennent naissance dans

cette région [6].

1.1.1.3 Une Zone de transition

Représente 5 a 10% de la masse glandulaire, elle est constituée de deux petits lobes
situés de part et d’autre de l'urétre prostatique. Elle est séparée des zones centrale et
périphérique par une barri¢re fibreuse. Siege de I’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP),
elle donne toutefois naissance a 25% des cancers de la prostate [6].

1.1.1.4 Une zone non glandulaire (fibro-musculaire antérieure)

Situé en avant de I'urétre prostatique et est complétement dépourvu de tissu glandulaire

(Par conséquent, elle ne donne jamais de cancer) [7].

Rectum —&== -~
Vésicules séminales’
Vessie —f==—-=

a J
uretére ,1
Ganglions {f?’— ——
)‘,

Prostate

coupe transversale (frontale)]

Canal deféerent
Urétre ZP : Zone Périphérique

ZT : Zone de Transition

ZC : Zone Centrale

ZA : Tissu fibromusculaire antérieur

Tissu péri-uréthral

Pénis

Testicules

Figure 1.2: (a)l’appareil reproducteur de ’lhomme, (b) Anatomie zonale de la prostate: Modéle
de MacNea [8].
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1.2 Histologie de la prostate

La prostate est un organe musculo-glandulaire, comportent une cinquantaine de glandes
tubulo-alvéolaires logées dans un stroma conjonctif riche en fibres musculaires lisses, en fibres
élastiques, en vaisseaux et en nerfs. Les coupes histologiques montre que la prostate est
composée d’un épithélium glandulaire et d’un stroma fibro-musculaire. C’est au niveau de

1I’épithélium que se développe le carcinome prostatique [9].

Figure 1.3: I'épithélium glandulaire prostatique [10].

1.2.1 Epithélium Prostatique
L’épithélium prostatique est un tissu glandulaire qui comprend plusieurs types

cellulaires

a. Cellules épithéliales : elles bordent la lumiere des canaux de la glande
prostatique. Ces cellules ont un index de prolifération faible et une différenciation élevée. A
I’examen histologique ces cellules sont riches en PSA (antigéne prostatique spécifique), en PAP

(phosphatase acide prostatique), en kératine et expriment le RA (Récepteur Androgéne) [11].

b. Cellules neuroendocrines : elles sont intra glandulaires et font partie de I’épithélium
sécrétoire. Ces cellules sont bien différenciées et n’expriment pas le PSA sauf cas exceptionnel.
Elles sont caractérisées par I’expression de la chromogranine-A, la Neuron- Specific Enolase
(NSE), la sérotonine et la synptophysine. Ces cellules participent a la croissance et a la

différenciation de 1’épithélium, via un contrdle autocrine et paracrine [12].
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ChapitreI: La prostate

C. Cellules intermédiaires Transit Amplifing Cells (TAC) : leur phénotype

est pro Prolifératif et leur croissance est indirectement dépendante des androgénes [12].

d. Cellules basales : ces cellules n’expriment pas ou peu le RA mais sont

sensibles L’action des estrogénes [12].

1.2.2 Stroma prostatique (le tissu non glandulaire)

Le stroma est constitué de fibroblastes, de cellules musculaires lisses, de cellules
endothéliales, de cellules dendritiques, de cellules nerveuses, de quelques cellules infiltrées de
type lymphocytaire, des cellules neuroendocrines et des axones [13].

Les cellules stromales, la cellule musculaire lisse et les macrophages, expriment un
récepteur des androgenes et sont ainsi des androgéno-dépendentes. Alors que les fibroblastes,
n’exprimant pas de récepteur des androgenes, et sont alors des androgenes indépendants.

Le récepteur androgene des cellules stromales conduit a la sécrétion de facteurs de
croissance qui vont agir directement sur les cellules épithéliales. Parmi ces facteurs de
croissance, certains vont agir sur la prolifération et la différenciation de 1’épithélium et d’autres
vont stimuler directement la prolifération des cellules épithéliales.

D’autre part, le récepteur androgeéne des cellules épithéliales permet aussi d’activer la
production des sécrétions prostatique (PSA, PAP) [13].

Les interactions stroma-épithélium sont d’une importance capitale dans la régulation de
la croissance et de la réponse hormonale prostatique. Elles sont impliquées dans le
développement et la différenciation de la prostate feetale puis dans la croissance secondaire de
la glande et le maintien d'un état tissulaire différencié hormono-sensible. Ces mémes
interactions épithélium-stroma, interviennent également dans les phénomenes de vieillissement

et de sénescence prostatique.

La présence d'une réceptivité aux androgenes (RA) dans les cellules stromales feetales
est fondamentale pour la réponse aux stimulis hormonaux régulant I'organisation, la
différenciation de la composante épithéliale et le développement de la prostate feetale. Les
récepteurs aux androgenes présents secondairement dans la composante épithéliale adulte sont
nécessaires pour la sensibilité et la régulation par les androgenes de la fonction tissulaire
spécifique de la glande prostatique adulte et participent a la croissance des processus tumoraux

androgéno-sensibles [13].
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ChapitreI: La prostate

1.2.3 La capsule prostatique :

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

sphinctériens (13).

1.3 Physiologie de la prostate

La prostate est une glande exocrine qui se contracte grace aux cellules musculaires lisses
lors de 1’éjaculation pour déverser son contenu dans I’urétre. Elle produit un liquide légerement
acide (pH 6,5) dont la fonction est de favoriser la viabilité et la mobilité des spermatozoides. Il
représente 25% du volume du sperme. La prostate est régulée par des hormones androgéniques
les androgenes (testostérone) et les cestrogénes ainsi que les hormones hypothalamo-
hypophysaires qui permettent son développement [14].

L’antigéne spécifique de la prostate (PSA) aussi connue sous le nom de Human
Kallikrein 3, est une proteine produite exclusivement par les cellules sécrétrices de la prostate
et dont le réle physiologique est de cliver les seminogélines | et Il afin de liquéfier le liquide
séminal. Le taux normal de PSA se trouve entre 4 a 10 ng/ml. Au-dessus de 10 ng/ml, le

médecin peut considérer cela comme un signe d'alarme d’un cancer de la prostate (15).

1.4 Pathologie de la prostate
Les pathologies pouvant touché la prostate sont nombreuses mais les plus importantes
Sont :
e Hypertrophie bénigne de la prostate.
e Inflammation de la prostate.

e Cancer de la prostate.

1.4.1 Hypertrophie bénigne de la prostate (HBP):

L'hypertrophie bénigne de la prostate est une pathologie fréquente fonctionnelle de la
prostate. Elle représente I’augmentation du volume de la prostate par hyperplasie des cellules
prostatiques (dont les cellules basales), dans la partie centrale, péri-urétrale, avec une réduction

des fibres élastiques. Ceci est a l'origine de troubles mictionnelles.
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L’incidence histologique est de 20% a 40 ans et de 70% a 60 ans, jusqu’a concerner

environ 80 % des hommes agés de 80 ans [16].

Elle se traduit par des symptémes qui impactent la qualité de vie des patients. Des regles
hygiéno-diététiques peuvent étre préconisées, mais si 1’inconfort devient trop marqué ou que
des complications surviennent, des traitements médicaux ou une chirurgie pourront étre

proposée [16].

Prostate normale

Hypertrophie de la prostate 7 HBP

Vessie

Uretre

Figure 1.4: Schéma en deux parties montrant a gauche I'anatomie normale de I'appareil urinaire
masculin et a droite HBP [17].

1.4.2 Prostatites

La prostatite est un trouble génito-urinaire caractérise par une inflammation de la glande
prostatique. Elle peut étre aigué ou chronique et résulte soit d’une infection causée par des
agents pathogénes tels que des bactéries ou des champignons, soit d’affections sous-jacentes
comme un rétrécissement de 1’urétre ou une hyperplasie bénigne de la prostate (HBP). L’agent
infectieux le plus fréguemment impliqué est Escherichia coli, les micro-organismes étant
généralement d’origine urétrale.

La prostatite peut étre classée comme bactérienne ou non bactérienne, selon les résultats
de I’analyse du liquide prostatique. Elle peut toucher les hommes de tout age et se manifeste
par des douleurs au niveau du périnée, des brilures lors de la miction, parfois une hématurie
(présence de sang dans les urines), ainsi qu’un besoin fréquent et pressant d’uriner. Elle est
classée en quatre types :

1. Prostatite bactérienne aigué.
2. Prostatite bactérienne chronique.

3. Prostatite chronique non bactérienne.

4. Prostatite asymptomatique (absence d’infection active) [18].
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1.4.3. Le cancer de la prostate

Le cancer de la prostate (CaP) est une pathologie trés fréquente chez ’homme agé de
plus de 50 ans, il se définit par une multiplication anarchique des cellules épithéliales de la
prostate, envahissant d’abord la prostate puis la capsule prostatique avant de disséminer par

voie lymphatique et hématogeéne [16].
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Chapitre Il : Le cancer de prostate

2.1 Définition du cancer de la prostate
Le cancer est une excroissance pathologique due a une prolifération de cellules
anormales ayant accumulées un nombre de mutations non réparées au sein d’un tissu de
I’organisme. Les cellules présentent une grande capacité de division avec une perte de controle
accidentelle de la régulation aboutissant a une prolifération anarchique et un échappement a
I’apoptose.

Le cancer de la prostate est le plus souvent un adénocarcinome, développé dans
I’épithélium prostatique, dans les couches basales, et perdent leur homéostasie par accumulation
d’anomalies génétiques. Cette prolifération épithéliale augmente jusqu’a envahissement du
stroma [19].

Le cancer de la prostate se manifeste rarement avant I'age de 50 ans, avec 85 % des cas
diagnostiqués chez des hommes de plus de 60 ans. Dans environ 80 % des cas, le dépistage est
tardif, souvent au stade métastatique. Ce cancer peut evoluer lentement, et certains hommes en
sont atteints sans en presenter de signes cliniques pendant de nombreuses annees, ce qui rend

sa détection encore plus difficile.

Le cancer de la prostate évolue d’un stade localisé, ou la tumeur est confinée a la glande
prostatique, vers un stade localement avancé lorsque celle-ci infiltre la capsule prostatique et
atteint les organes voisins. La progression de la maladie se poursuit généralement par
I’envahissement des ganglions lymphatiques situé¢s a proximité de la prostate, suivi d’une

dissémination vers des organes distants.

Il est important de noter que tous les regroupements de cellules qui se transforment en
une masse ne sont pas nécessairement cancéreux et qu’une prostate de forme irréguliére n’est

pas non plus nécessairement cancéreuse [19-20].
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Prostate normale Adénome de la prostate

Prostate Ureétre Hypertrophie
de la prostate

Figure 2.1: Prostate normale par rapport a une prostate avec un adénome [20].

2.1Epidémiologie du cancer de la prostate
Il s'agit du deuxieme cancer masculin le plus fréquent apres le cancer du poumon dans
le monde, avec environ 1,1million de cas en 2012, L’incidence de cette pathologie varie d’un
pays a un autre. Aux Etats-Unis, c’est le ler cancer avec 116 cas pour 100 000 habitants par an
dans la population noire et 71 cas pour 100 000 habitants par an dans la population blanche.
L’incidence moyenne est de 25 a 50 cas pour 100 000 habitants dans les pays d’Amérique du
Sud et en Europe. L’incidence la plus basse qui est inférieure a 10 cas pour 100 000 habitants
est retrouvée au Japon, en Chine et en Inde [21].

En Algérie, le cancer de la prostate connait une augmentation progressive de sa fréquence.
Selon le registre national du cancer de 2009, il occupait le 4¢ rang parmi les cancers les plus
fréquents, représentant le premier cancer urologique et, chez les hommes de plus de 50 ans,
pratiquement le cancer le plus courant. En 2017, I’incidence était estimée a 27,5 cas pour 100
000 hommes.

Il occupe la 2eme cause de mortalité chez I’homme aprées le cancer du poumon. Il est a

I’origine de 9437 den décés en 2003 [21].
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Le probléme qui se pose en Algérie est le fait que 80% des cas enregistrés sont a un
stade avance de la.

Le risque de développer un CaP augmente avec 1’age. En effet, I’estimation du hombre
de nouveaux cas selon I’age indique une survenue tardive de ce cancer. L’incidence est tres
faible avant 50 ans, puis augmente progressivement avec 1’dge. Ainsi, pres de 69 % des CaP

surviennent aprés 65 ans et I’age moyen au diagnostic est d’environ 71 ans [22].

2.1.1 Lessymptomes de cancer de la prostate

Le cancer de la prostate évolue sans le moindre symptéme. On le dit silencieux.
Le plus souvent, Il est découvert par hasard. Les symptdomes commencent a apparaitre lorsque
la tumeur augmente et exerce une pression sur 'urétre. Ces symptdmes sont non specifiques
et similaires a d’autres conditions bénignes telles qu’une infection ou I’hypertrophie bénigne

de la prostate (HBP) [18].

PROSTATE CANCER

NORMAL PROSTATE PROSTATE CANCER

Bladder

Prostate

Prostate - cancer
1

Compressed

Urethra urethra

Figure 2.2: le cancer de prostate se développe en périphérie de 1’uretre [23].

Au stade localement évolué, le cancer de la prostate peut provoquer des troubles urinaires tels
qu’un besoin fréquent d’uriner, des brilures mictionnelles et, dans certains cas, la présence de
sang dans les urines (hématurie).
A un stade plus avancé, la maladie peut entrainer des douleurs au niveau de I’anus et du rectum
en raison d’une compression rectale, ainsi que des coliques néphrétiques causées par la
compression ou I’envahissement d’un uretere.

Au stade de métastase a distance, il peut engendrer des douleurs osseuses. Des maux de dos
peuvent parfois étre le premier signe de métastase dans la colonne vertébrale. Cette étape est
caractérisée par une altération de I'état générale avec un amaigrissement, une asthénie (fatigue),

une impuissance sexuelle et une défaillance d’autres organes liés a la présence de métastases [24]
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2.2 LES FACTEURS DE RISQUE

Un facteur de risque désigne un €élément qui peut favoriser le développement d’une
maladie comme le cancer. Pour le cancer de la prostate, Les seuls facteurs de risque
actuellement identifiés avec certitude sont I’dge, I’existence d’antécédents familiaux de cancer
de la prostate ou du sein et I’origine ethnique. D’autres facteurs de risque ont été rapportés,

principalement liés a I’environnement [25].

2.2.1 1’Age
Le cancer de la prostate est un cancer de ’homme agé. Sa fréquence augmente
régulierement avec 1’age mais reste exceptionnel avant I’age de 45 ans. Un diagnostic de cancer

de la prostate sur cing est posé entre 70 et 74 ans [26].

2.2.2 Tabac et alcool

Fumé du tabac pourrait accroitre le risque de cancer de la prostate de 30%. Certaines
études montrent aussi que fumer du tabac pourrait augmenter le risque de recevoir un diagnostic
de cancer de la prostate a croissance rapide et agressif ou de stade avancé. Cette agressivité
serait liée au nombre d’année de tabagisme. Le tabac influence donc I’incidence mais aussi le
pronostic de ce cancer. La relation entre 1’alcool et ’apparition du cancer de la prostate n’a pas

été démontré [27].

2.2.3 Les facteurs liés a I’origine ethnique et géographique

Des études scientifiques américaines ont montré que le risque de développer un cancer
de la prostate pourrait varier en fonction de 1’origine ethnique et géographique des populations
[26-27].

D’un point de vue géographique, L’incidence la plus élevée dans le monde est observée
aux Etats-Unis et au Canada. L’incidence la plus basse est observée en Asie, L’Europe se situe
a un taux intermédiaire entre le continent Américain et 1’Asie (figure 2.3).

D’un point de vue ethnique, la population afro-américaine aux états unis présente un
risque relatif pour ce cancer plus élevé par rapport a la population américaine caucasienne. En
France, les hommes d’origine africaine sont considérés comme ceux ayant un plus grand risque

que le reste de la population [27].
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Figure 2.3: incidence standardisée dans le monde [28].

2.2.4 Facteurs familiaux et héréditaires

Des preuves convaincantes permettent d’affirmer que le fait d’avoir des antécédents
familiaux de cancer de la prostate augmente votre risque d’étre atteint de la maladie. Un
antécédent familial de cancer de la prostate au premier degré multiplie par deux le risque de
cancer du patient (et ce risque augmente encore si plusieurs apparentés ont développé la

maladie). 20% des cas de cancer de la prostate sont associés a un antécédent familial [29].

2.2.5 Facteurs génétiques héréditaires

D’autre part, Des études démontrent que certaines mutations génétiques héréditaires
peuvent faire augmenter le risque de cancer de la prostate, mais il n’y a qu’un tres faible nombre
de cas de cancer de la prostate qui sont liés a des mutations génétiques héréditaires. Les
mutations les plus connues dans ce contexte sont les mutations HOXB13 et BRCA2 (qui fait
¢galement augmenter le risque de cancer du sein ou de I’ovaire chez la femme). Des chercheurs

¢tudient d’autres mutations génétiques susceptibles d’affecter le risque de cancer de la prostate

[26-30].

2.2.6 Facteurs alimentaires
Il apparait que I’alimentation joue un réle dans I’incidence du cancer de la prostate.

Cette corrélation est notamment observée chez les populations asiatiques vivant aux Etats-Unis,
qui présentent une prévalence plus élevée de ce cancer par rapport a celles restées dans leur
pays d’origine. Ce constat suggere que les habitudes alimentaires adoptées dans les pays

occidentaux pourraient augmenter le risque de développer un cancer de la prostate.
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Bien que de nombreuses données soutiennent I’influence d’un régime alimentaire riche

en graisses sur le développement et la progression du cancer de la prostate, les mécanismes
précis par lesquels ce type d’alimentation agit restent encore mal compris. Plusieurs hypothéses
ont été proposées, notamment I’implication des acides gras dans la stimulation de processus
inflammatoires, la génération de stress oxydatif et la perturbation des voies de signalisation
cellulaire, contribuant ainsi a la carcinogenése prostatique.

Plusieurs études épidémiologiques ont rapporté que la consommation fréquente de
produits laitiers a forte teneur en matiere grasse est aussi associée a un risque accru de
développer un cancer de la prostate ; cependant, cette constatation reste controversée
Cependant, une alimentation riche en soja, poisson, fruits et Iégumes et thé vert aurait un réle

protecteur [31].

2.2.7 Facteurs hormonaux

D'apreés certaines observations, des taux élevés d’androgénes (testostérone) dans le corps

seraient liés a l'apparition et a la croissance du cancer de la prostate [32].

2.3 Classification du cancer de la prostate

Plusieurs systemes de classification ont été adoptés pour le cancer de la prostate dont
les plus importants sont :

2.3.1 Classification TNM

La classification TNM est une classification internationale qui permet de classer les
tumeurs selon leur extension locale (TUMEUR), régionale (NODULES) et a distance
(METASTASES). Cette classification permet d’établir un pronostic pour assurer une prise en
charge thérapeutique.

Les caractéristiques de cette classification sont résumées dans le tableau 1:

Tableau 01: Classification TNM du cancer de la prostate [33].
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1-Tumeur primitive

Le cancer de prostate
Tx: Tumeur non évaluable
TO: Absence de tumeur
T1: Tumeur non palpable ou non visible
-T1a: tumeur occupant moins de 5% du tissu réséque,
-T1b: tumeur occupant plus de 5% du tissu réseque,
-T1C: tumeur découverte par élévation du PSA et par biopsie.
T2: Tumeur limitée a la prostate
-T2a: atteinte de la moitié d’un lobe
-T2b: atteinte de plus de la moitié d’un lobe sans atteinte de 1’autre
lobe,
-T2c: atteinte des deux lobes.
T3: Extension au-dela de la capsule,
-T3a: Extension extra-capsulaire,
-T3b: Extension aux vésicules séminales. T4
Extension aux organes adjacents (col vésical, sphincter urétral,

rectum, paroi pelvienne) ou tumeur fixée.
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T4:Tumeur envahissant des structures autres que les vésicules

séminales (col vésical, sphincter externe de la vessie, rectum...)

N :

Ganglions | -NO: Absence de métastases ganglionnaires,
régionaux,

-N1: Atteinte ganglionnaire(s) régionale(s).

M : Métastases | -Mx: Métastases non évaluables

a distance

-MO0: Absence de métastases a distance,
-M1: Métastase a distance

M1a: Ganglions non régionaux,

M1b: métastases osseuses

M1c: Autres sites.

Cette classification permet d’obtenir une stadification en quatre grands stades selon
Whitmore-jewett (34).

Stade 1 ou A
Stade 2 ou B
Stade3ouC
Stade4ouD

t0 tumeur non palpable

T1 T2 NO tumeur est intra capsulaire.
T3.T4.NO extension extra capsulaire
T4

Ganglions
lymphatiques i s

Tumeur
Prostate

Stade 1

Figure 2.4 : les stades de cancer du la prostate [35].
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2.3.2 Les classifications histologiques

Il s’agit du score de Gleason, de la classification de Mostofi et d’Amico. Ces
classifications sont purement histologiques, et sont les plus connues et utilisés pour la prostate.

2.3.2.1 Laclassification de Gleason

La classification de Gleason est une classification anatomopathologique utilisée pour
exprimer les résultats obtenus sur les biopsies prostatiques.

Le grade de Gleason comporte cinq grades de 1 (bien différencié) a 5 (indifférencié)
selon la différenciation de I’architecture glandulaire de la tumeur. Ces tumeurs prostatiques sont
généralement hétérogenes. Le score sera la somme des deux contigents les plus représentés au
sein de la tumeur étudiée (par exemple : grades 4+3 = score 7) [36].

Le pronostic est d’autant plus défavorable que les tumeurs sont moins bien différenciées.
On distingue :

- les tumeurs bien différenciées : score 2 a 4.
- les tumeurs moyennement différenciées : score 5a7.

- les tumeurs peu ou pas différenciées : score 8 a 10 (36).
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Grade | : Petites glandes bien
différenciées
Foyer circonscrit

Grade II : Glandes réguliéres en taille
et en forme
Foyer a bords mal définis

Grade III: Glandes de taille, de forme
variable. Espacement irrégulier
Foyer a bords tres irréguliers

Grade IV: Glandes fusionnées
Massifs et cordons irréguliers

Sy, v e e o e e e e e = = e e = e e = = = e == -

Grade V : Disparition des structures
glandulaires

Figure 2.5: schéma pour établir le grade de Glisson [36].

2.3.2.2 Classification de Mostofi
Cette classification est représentée par trois grades :
Grade 1 : tumeur composée de glandes bien différenciées bordées par un épithélium
présentant des signes d’anaplasie nucléaire discréte ;
Grade 2 : tumeur composée de glandes dont I’épithélium présente des signes d’anaplasie
modérée ;
Grade 3 : tumeur composée de glandes dont I’épithélium présente des signes d’anaplasie

sévere ou tumeur indifférenciée sans formation de glande [37].
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2.3.2.3 Classification de D’ Amico
Des groupes a risque ont été validés pour estimer le risque de progression apres

prostatectomie totale, radiothérapie externe et curiethérapie interstitielle. Elle est
essentiellement basée sur le taux de PSA:

e Risque faible : PSA < a 10 ng/ml ou score de Gleason < a 6 ou stade clinique T1c ou T2a ;

e Risque intermédiaire : PSA entre 10 et 20 ng/ml ou score de Gleason a 7 ou stade clinique
T2b;
e Risque élevé (ou haut risque) : PSA > 20 ng/ml ou score de Gleason > 7 (8, 9 ou 10) ou stade
clinique T2c ou T3a.

Les groupes a risque intermédiaire et a risque élevé sont hétérogénes : il suffit d’avoir
un des trois facteurs pour définir ’appartenance a ces groupes.

Une distinction existe au sein du groupe a risque intermédiaire entre les tumeurs de score
de Gleason 3+4 et les tumeurs de score de Gleason 4+3 qui appartiendraient plutét au groupe a
haut risque (38).

2.4 Les bases moléculaires du cancer de la prostate
2.4.1 Les formes héréditaires et familiales du cancer de la prostate
Selon I'histoire familiale, un cancer de la prostate peut survenir sous trois formes :

o la forme sporadique, c'est-a-dire non héréditaire. C'est la forme la plus répandue,

o la forme familiale, lorsqu'il existe au moins deux cas de cancer de la prostate chez des
apparentés du premier degré (pere, frére) ou du second degré (grand pére, oncle). Cette
forme familiale représente 20 % des cancers de la prostate,

o la forme héréditaire, qui se définit par l'existence d'au moins 3 cas de cancer de la
prostate chez des apparentés du premier degreé (pére ou frére) ou du second degré (grand
pére, oncle), ou de 2 membres de la famille diagnostiqués avant I'age de 55 ans. Cette

forme héréditaire représente 5 % des cancers de la prostate [39].
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A Au moins 3 parents du 1" degré atteints

B Au moins 3 cas en tenant compte de la transmission liée & I’X
‘e
. [ il

C 2 apparentés diagnostiqués avant I’age de 55 ans

- Homme sain ‘ Femme - Cancer de la prostate

Figure 2.6 : Critéres cliniques de reconnaissance des formes héréeditaires de cancer de
la prostate [40].

2.4.2  Les geénes de prédispositions des formes heréditaires du cancer de la
prostate

Des genes de prédisposition ont été identifié sur la région 1q24-25 du chromosome 1, le
gene HPC1 (Hereditary Prostate Cancer 1) et le gene PCaP (predisposing for prostate cancer)
localisé au niveau de la région 1q42.2-43 seraient présent dans un tiers des formes de cancer
héréditaire de la prostate.

D’autres locus de prédisposition, dans les régions chromosomiques 5q31-33, 70932 et
19q12, seraient associés a des formes familiales particulierement agressives de la maladie. Ces
résultats soulignent 1’hétérogénéité génétique de la prédisposition au cancer de la prostate dans
sa forme héréditaire: double mode de transmission (automique dominant et lié au sexe) et
implication variable des genes de prédisposition selon I’origine ethnogéographique des familles
[41].

Les genes breast cancer 1 (BRCAL) et breast cancer 2 (BRCAZ2), prédisposant au cancer du sein

et de ’ovaire héréditaire, ont également été évoqués pour le cancer de la prostate [42].
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2.4.3 Altération génétique des formes sporadiques du cancer de la prostate

Les formes sporadiques correspondent & la majorité des cancers prostatiques, sont
reconnues par I’absence d’antécédents familiaux directs et peuvent se manifester de différentes

manieres.

a. Altérations cytogénétique
Le cancer de la prostate est génétiguement instable. Plusieurs anomalies
cytogénétiques ont été impliquées dans le processus tumorigene tel que la perte de certains

chromosomes ou régions de chromosomes 1, 2, 4q, 8, 99, 10q, 22q et le chromosome Y [43].

b. Epigénétique et cancer de la prostate

Des changements épigénétique majeurs sont associés a la cancérogenese, et joue un role
important dans le déclanchement et la progression des tumeurs de la prostate.

L hyperméthylation est I’altération épigenétique la plus fréeqguemment rencontrée dans les
cancers, notamment dans celui de la prostate [44].

L’hyperméthylation inappropriée d’un certain nombre de génes est certainement un
événement précoce de la carcinogenése, inactivant la transcription des génes régulateurs de la
progression tumorale et des génes codant pour les récepteurs hormonaux et ceux impliqués dans
la proliferation et réparation cellulaire. 1l a ainsi été démontré la présence 1’hyperméthylation
des ilots CpG des genes GSTP1, APC (Adenomatous Polyposis Coli) RASSF1 (Ras
ASSociation domain Family 1A), COX2 (cyclooxygénase 2) et MDR1 (Multi- Drug resistance
1) dans le cas du cancer de la prostate [44].

c. Legene HOX B13

Le gene HOXB13 Homeobox B13 appartient a un groupe de génes homéobox localisé dans
la région 17q21-22. C’est un facteur de transcription qui fournit des instructions pour produire
une protéine qui se fixe a des régions spécifiques de I'ADN et régule l'activité d'autres
genes[45].

La protéine HOXB13 fait partie d'un grand groupe appelé la famille des protéines
homéobox. On pense que la protéine HOXB13 joue un réle comme un suppresseur de tumeur,
fortement exprimé dans la prostate normale et cancéreuse. Elle interagit avec le récepteur des
androgénes et joue un réle important dans le développement de la prostate [45].

Il a été démontré qu'il régule les réponses cellulaires aux androgeénes, telles que la promotion
de la croissance indépendante des androgenes dans les lignées cellulaires du cancer de la
prostate. En activant ou en réprimant I'expression de la plupart des génes sensibles aux
récepteurs androgénes. La mutation de ce géne peut avoir un effet direct sur la genese du

cancer[46].
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d. La fusion des génes

La découverte de fusions de genes récurrentes dans la majorité des cancers de la prostate

a des implications cliniques et biologiques importantes dans I'étude des tumeurs épithéliales
courantes.

Les fusions de genes du cancer de la prostate qui ont été identifiées jusqu'a présent sont

caractérisées par des éléments régulateurs génomiques 5', le plus souvent contr6lés par les

androgénes, fusionnés a des membres de la famille ETS, conduisant a la surexpression de

facteurs de transcription oncogénes [47].

La fusion de TMPRSS2 avec les génes ETS a été récemment signalée par Tomlins et
al [48]. Comme la premiére altération génomique récurrente dans le cancer de la prostate et a
maintenant été confirmée par plusieurs groupes indépendants. Le gene li¢ a 'ETS (ERG) est le
partenaire de fusion le plus courant pour le gene régulé par les androgenes TMPRSS2.

Les deux genes sont situés a moins de 3 Mb sur le chromosome 21 et le mécanisme de

fusion est une délétion interstitielle [49].

La fusion TMPRSS2-ERG est mal comprise. Cependant, des données émergentes
montrent que cette fusion est un événement fréquent et précoce dans la pathogenése du cancer

de la prostate, avec une biologie distincte et un phénotype plus agressif (50).

' TMPRSS2 ETV1

A 2 - 3196 7 225 443 3057
PSR o R
TMPRSS2 : ETVia 0 == 120 MET26-LN
-_'_’_’_,_/n :E_
TMPRSS2 ERG
71 14z 366 3 1% 37 139 235 443 3057

s — B I ¢ n

TMPRSS2:ERGa | 1 K 12 MET28-IN

Figure 1. Fusion génique dans le cancer de la prostate.

Figure 2.7 : la fusion génique de cancer de la prostate [50].
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e. Legéne NKX3

Le gene homeobox murin Nkx3 est le premier marqueur connu de I'épithélium de la
prostate au cours de I'embryogenése et est ensuite exprimé a tous les stades de la différenciation
de la prostate in vivo ainsi que dans les tissus recombinants.

Une mutation nulle pour Nkx3.1obtenu par perturbation génique ciblée entraine des défauts
dans la morphogenése canalaire de la prostate et la production de protéines sécrétoires NKX3
est un gene suppresseur de tumeur spécifique a la prostate et que la perte d'un seul allele peut

prédisposer a la carcinogenése de la prostate [51].

f. Les genes de recepteurs aux androgenes (RA)

Les récepteurs des androgeénes sont les médiateurs de I’activité des androgenes et jouent
un role clé dans le développement de la prostate car ils appartiennent a la voie de signalisation
centrale de la fonction physiologique de la glande prostatique

Le géne RA a éte particulierement étudié dans le cancer de la prostate. C’est un facteur
de transcription nucléaire ligand dépendant et impliqué dans la progression humorale. 1l est
situé en Xqll-12 et s’étend sur environs 90kb avec 8 exons. L’apparition de mutations du RA

est décrite dans 10 a 50% des cancers de la prostate [52].

Alors qu’une perte de fonction du récepteur aux androgeénes (RA) est généralement
observée dans le syndrome d’insensibilité aux androgénes (SIA), ce sont plutét des mutations
a « gain de fonction » qui prédominent dans le cancer de la prostate. Ces mutations se
caractérisent principalement par des altérations de la poche de liaison du ligand, impliquant des
résidus clés tels que L702, N705, Q712, Q739, W742, M750 et T878, modifiant ainsi I’activité
du récepteur et favorisant la progression tumorale.

De facon intéressante, les mutations L702H, W742C, H875Y et T878A représentent a elles
seules pres de 15 a 20 % des mutations du RA décrites dans le cancer de la prostate résistant a
la castration. Ces mutations étendent la spécificité de reconnaissance du RA a d’autres stéroides
[53].

2.5 Diagnostic du cancer de la prostate

Le dépistage ou le diagnostic du cancer est utile dans la mesure ou il permet de détecter
trés rapidement un cancer, ou de confirmer sa présence. Il permet aussi d’identifier son type,
d’évaluer la taille de la tumeur et sa propagation, ainsi que I’¢laboration d’un plan
thérapeutique. Plus un cancer prostatique pris en charge tét, plus les résultats thérapeutiques et

le pronostic final sont bons.
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Il existe deux examens de dépistage du cancer de la prostate : une méthode directe,
I’examen clinique de la prostate par toucher rectal, et une méthode indirecte, le dosage sanguin
de I’antigéne spécifique prostatique (PSA). Ces deux examens réalisés isolément manquent de
sensibilité, et doivent étre associés et interprétés en fonction de leurs résultats conjoints. Si les
résultats obtenus sont en faveur de la présence d’un carcinome de prostate, ils sont complétés

par un examen de confirmation diagnostique : des biopsies prostatiques [54].

2.5.1 Le toucher rectal :

La réalisation d’un toucher rectal a pour but d’établir la présence d’une anomalie dans
la forme et la consistance de la prostate. Il se réalise par une palpation avec le doigt a travers la
paroi rectal. On vérifie alors le volume, la consistance et la texture de la surface de la prostate.
La prostate normale a une consistance souple, réguliére et bilobée. En cas d’hyperplasie bénigne
de la prostate, elle augmente de volume, mais elle conserve un aspect régulier et homogéne. En
cas de cancer, la prostate est irréguliére et pierreuse. Cet examen est inconfortable mais indolore
[55].

Le toucher rectal permet de repérer les cancers situés dans la zone périphérique de la prostate,

qui représentent environ 60 % des localisations tumorales. Toutefois, cet examen a lui seul ne suffit

pas pour dépister I’ensemble des cancers de la prostate ; il doit €tre complété par un dosage de

I’antigéne spécifique de la prostate (PSA). Malgré ses limites, le toucher rectal demeure un examen

clinique indispensable, car environ 10 % des cancers de la prostate sont découverts grace a cette

méthode.

2. Le doigt doit suivre la courbe
I'anus. naturelle de I'anus.

3 and 4. Faire pivoter le doigt en avant pour palper les parois antérolatérales
et latérales ainsi que la prostate (& gauche) ou le col de
'utérus (& droite).

Figure 2.8 : les étapes nécessaires pour faire un toucher rectal [55].
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2.5.2 Le dosage sérique du PSA (Prostatic Specific Antigen)

Il s’agit du seul marqueur inclus dans le bilan initial de dépistage du cancer de la
prostate. Ce dosage a pour objectif la détection d’une tumeur a un stade précoce et
asymptomatique.

Le PSA est une glycoprotéine produite par les glandes prostatiques. Il est excrété dans
la lumiere des glandes prostatiques et se retrouve dans le liquide séminal ou il intervient dans
la liquéfaction du sperme. Une partie du PSA passe dans le sang ou il peut étre dosé par un
prélevement dans une veine. On dose le PSA total ou global ainsi que le taux de PSA libre
circulant dans le sang. La valeur du PSA (en nano grammes par millilitre de sang ng/ml) est
corrélée a la présence d’une tumeur (tableau 02)

Il faut ajouter qu’un chiffre de PSA élevé n’est pas spécifique du cancer de la prostate.
I1 marque simplement la présence d’une anomalie de la prostate, celle-ci peut parfaitement étre

sans gravité [56].

Tableau 02: relation entre la valeur du PSA et le risque au cancer.

Valeur du PSA en Risque de
ng/ml cancer
0a15 4 %
1.5a4 13 %

4 a50 30 %
50 a 100 60 %
Au-dela de 100 98 %

Le dosage de PSA aide donc a la détection du cancer de la prostate chez les hommes qui
ne présentent aucun symptome de la maladie, et confirme le diagnostic Il permet aussi d’établir
un pronostic et un suivi de la maladie afin de mesurer I’efficacité du traitement et la possibilité
de récidive [57].

2.5.3 La biopsie

C’est I’examen par lequel on affirme le diagnostic du cancer de la prostate. 1l s’agit d’un
examen qui s’effectue par voie transrectale écho guidée idéalement sous anesthésie locale.

L’analyse des biopsies permet de classer la tumeur selon la classification de Gleason [58].
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2.5.4 L’imagerie medicale

L'imagerie médicale est un ensemble de techniques permettant aux médecins de vérifier
la présence d'une tumeur, sa taille, sa forme, son activité métabolique et sa localisation exacte.
Ces informations sont utiles pour définir les traitements a mettre en ceuvre et pour évaluer si la
chirurgie peut étre proposée

Les techniques d’imagerie sont nombreuses mais les plus utilisés sont essentiellement
L’imagerie par résonance magnétique (IRM) de la prostate qui est aujourd'hui la référence en
matiere de diagnostic primaire ou d'observation (surveillance active) du cancer de la prostate.
Si la biopsie est négative et qu'il y a une forte probabilité qu'une maladie tumorale existe, entre
autres en raison des valeurs élevées du PSA, I'imagerie IRM devrait étre utilisée.

L'examen IRM a le grand avantage d'étre exempt de radiations avec une bonne

représentation des tissus et une fiabilité des résultats [59].

La tomodensitométrie (TDM) est un scanner abdomino-pelvien qui permet aussi de
réaliser des images en coupes de certaines zones du corps grace a des rayons X. il ne permet
pas une visualisation satisfaisante du cancer de la prostate. Sa rentabilité dans le bilan
d’extension ganglionnaire et détection des métastases osseuses est également trés limitée.

Cependant, il reste utile pour détecter des métastases viscérales

Par ailleurs, la scintigraphie osseuse est aussi un examen radiologique utilisé permettant

de détecter ’existence de métastase, et des localisations secondaire d’un cancer au niveau des

os [60].

2.6  Prise en charge thérapeutique du cancer de la prostate

Les cancers de la prostate peuvent étre traités de différentes manieres selon leurs
caractéristiques. Plusieurs modalités peuvent étre proposées, seules ou en association :

chirurgie, radiothérapie externe, chimiothérapie, hormonothérapie ou curiethérapie.

2.6.1 La chirurgie

La chirurgie est un traitement locorégional des cancers. L’intervention proposee est une
prostatectomie totale, dite aussi prostatectomie radicale. Elle vise a retirer toute la prostate ainsi
que les vésicules séminales. Dans certains cas, les ganglions lymphatiques voisins sont
également enlevés ; on parle alors de curage ganglionnaire

C’est le traitement qui assure le meilleur contrdle de la maladie (61).
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2.6.2 La radiothérapie externe

La radiothérapie consiste a diriger des rayons provenant d’une source externe sur le tissu
prostatique afin d’inhiber le développement des cellules cancéreuses. La radiothérapie externe
est une option indiquée pour le traitement curatif des patients atteints d’un cancer de la prostate
a risque faible ou intermédiaire elle est fréquemment proposée, surtout chez les hommes agés.
Elle peut étre localisée, conformationelle par repérage tomographique informatisé en 3D ou

interstitielle par I’implantation de grains radioactifs [62].

2.6.3 Hormonothérapie

Ce traitement vise a réduire ou a empécher I’activité et la production de 1’hormone
masculine, la testostérone, susceptible de stimuler la croissance des cellules cancéreuses. Les
armes thérapeutiques sont représentées par:

Le traitement hormonal entraine une réduction des fonctions cellulaires et non la mort
des cellules. Il est utilisé chez les patients meétastatiques, mais aussi lors des récidives
biologiques apres prostatectomie ou radiothérapie. Son but est d'ameliorer la survie, sans altérer
la qualité de vie dans la mesure du possible, et de retarder la progression symptomatique liée a

I'apparition d'une hormone résistance [63].

2.6.4 La chimiothérapie

La chimiothérapie est un traitement dont I’action est dirigée notamment sur les
mécanismes de la division cellulaire. C’est un traitement général, dit aussi traitement
systémique, qui agit dans I’ensemble du corps. Cela permet d’atteindre les cellules cancéreuses
quelle que soit leur localisation la chimiothérapie est réservée aux cas de cancers métastatiques

résistant a la castration et dans les formes symptomatiques [64].

2.6.5 La curiethérapie

Des grains radioactifs sont implantés de facon définitive dans la prostate par voie
transpérinéale écho-guidée. Cette irradiation in situ permet d’administrer des doses supérieures
a la radiothérapie externe, afin d’obtenir davantage d’efficacité anti-tumorale et moins d’effets
secondaires sur les tissus sains a proximité. Elle s’applique aux tumeurs de risque faible et

intermédiaire pour une glande de volume < 40 ml [65].
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2.6.6 Cryothérapie

La cryothérapie, appelée aussi cryochirurgie, détruit la tumeur gréce au froid intense
délivré par une sonde appelée cryosonde. Cette technique, peu invasive, utilise de la neige
carbonique ou de I’azote liquide pour congeler la zone traitée. Elle peut étre proposée a certains
patients pour qui la radiothérapie ou la curiethérapie n’ont pas donné de résultats. Elle peut
également étre utilisée chez des hommes agés de plus de 70 ans atteints de cancers localisés.

Par conséquent, le choix du traitement prend en compte le bilan d’extension associé au
taux de PSA dans le sang. Le tableau suivant résume le traitement choisi selon le siége, le type

histologique, le stade et le grade [66].

Tableau 03: Choix du traitement par rapport au type de la tumeur.

Traitement immédiat :

e Prostatectomie (+/- curage ganglionnaire)
e 0u curiethérapie
e ou radiothérapie externe

Traitement immédiat :

prostatectomie (curage ganglionnaire recommandé)

e ou radiothérapie externe** :
- en monothérapie avec une augmentation de la dose
(radiothérapie conformationnelle avec modulation
d’intensité guidée par imagerie)
- ou en association a une hormonothérapie (< 6
mois), alors sans augmentation de dose

e exceptionnellement, une curiethérapie peut étre
discutée.

e Radiothérapie externe (***) en association a une
hormonothérapie prolongée (2-3 ans)

e Ou prostatectomie totale (curage ganglionnaire
recommandé)

Radiothérapie externe (***) en association a une
hormonothérapie prolongée (2-3 ans)
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Hormonothérapie

-Une radiothérapie pelvi-prostatique complémentaire
peut étre discutée dans le sous-groupe de tumeurs N+
- Une chimiothérapie peut étre proposée en cas de
résistance a la castration.
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(*) Risque est appréci€ selon la classification de D’ Amico (**) Tumeur asymptomatique (**%*)
En cas de radiothérapie, un curage ganglionnaire peut étre discuté selon les facteurs

pronostiques associés et I’impact thérapeutique attendu [67].

Curiethérapie prostatique

sonde urinaire uretre .
vessie

prostate

sonde
échographique

grille
de repérage

cuisse

Figure 2.9: représentation schématique de la curiethérapie. Les grains d’iode 125 sont
déposés par le clinicien a I’aide d’une grille de repérage au niveau du tissu prostatique

cancéreux [68].

2.6.7 Ultrasons focalisés (ou HIFU) et cryothérapie

Le principe de cette technique, mise au point et développée a partir de 1992, est d’appliquer par
voie endorectale des ultrasons de haute intensité qui conduisent a une nécrose de coagulation
intraprostatique.

Ce traitement a pour finalité de détruire le tissu prostatique réalisé sous anesthésie générale et

associé a une resection prostatique [69].
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Matériel et Méthodes

1- Population d’étude:

Notre travail épidémiologique descriptif porte sur 1’étude rétrospective d’une série de 13
malades ayant entre 55 et 88ans, présentant un cancer de la prostate diagnostiqué durant la période
allant de 2020 a mars 2024

Ces patients sont tous originaire de la wilaya de Khenchela recrutés au niveau du service
d’oncologie de I’hopital de HiHi Abed El madijd kais la wilaya de —Khenchela.

(Servie UPH Kais )

2- _Méthodes:

Afin d’établir le profil épidémiologique et clinique des patients ayant un cancer de la prostate, nous
avons réalisé une étude rétrospective couvrant une période de 5 ans, a partir d’un questionnaire détaillé suite a
la consultation des archives et des données cliniques des malades admis dans le service d’urologie de I’hopital

HiHi Abed El Madjid kais la wilayade -Khenchela-

Tous les cas étudiés sont analysés en s’intéressant a quelques paramétres tel que :
e [L’4ge
e e sexe,
e Les antécédents personnels et familiaux,
e Les facteurs de risques, les signes cliniques révélateurs,
e Les données anatomopathologiques (stade et grade)

e Etles moyens de diagnostic

3.1 Répartition des patients selon les tranches d’ages :
L’age moyen de nos

Patients est de 55et 88 ans. La répartition selon les tranches d’ages est illustrée dans le tableau
3.1, survie avec un Graphique qui montre les tranches d'age les plus affecte
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Tableau : Répartition des patients en tranches d’ages.
Tableau 3.1: Répartition des patients en tranches d’ages.

AGE Score Stade . .
ID PSA(ng /ml) Metastase Traitement
(ans) Gleason | TNM
_ Hormonothérapie +
1 80 >10 7 I oul o ]
chimiothérapie
Chirurgicale +
2 54 <10 <6 I non o
hormonothérapie
3 69 >40 >7 v Oui Hormonothérapie
_ Radiothérapie +
4 73 | >100 10 \Y oui _
hormonothérapie
Chirurgicale +
5 60 >12 >6 I non _
hormonothérapie
Chirurgicale +
6 55 >10 7 I non )
hormonothérapie
7 76 > 20 10 v oui hormonothérapie
8 58 <10 <6 I non Chirurgicale
_ Radiothérapie +
9 83 >40 7 v oui o
hormonothérapie
Chirurgicale +
10 70 >20 7 I non o
hormonothérapie
11 85 >100 <6 I non Chirurgicale
12 77 > 100 >10 v Oul hormonotherapie
13 66 > 100 7 v Oul Hormonothérapie

3.1.2 Formulaire d’etude Sur le Cancer de la Prostate




Matériel et Méthodes
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3.2 Statistiques Descriptives

AGE/ PSA

90
80
70
60
50
40
30
20
10

>10 <10 >40 >100 >10 >20 <10 >40 >20 >100 >100 >100

Population : 13 patients (cas) + 5 témoins sains.

Variable Cas (Patients) Témoins (Sains)

Age (ans) Moyenne: 70.2 £ 11.3 Moyenne: 65.4 + 14.2
[54-85] [45-80] [45-80]

PSA (ng/ml) 82% > 10 ng/ml 100% < 4 ng/ml
Score Gleason 46% =7,31%>7 Non applicable

Stade TNM IV: 46%, I1: 38% Non applicable

Les patients ont un PSA significativement plus eleve que les témoins (critére diagnostique attendu).
Age avance chez les patients (moyenne 70 ans vs 65 ans).

3.2.1 Analyses Univariées
a. Age et Stade TNM
Les stades IV sont plus fréquents chez les >70 ans (5/6 cas).
Test de Chi* (Age >70 vs <70) : *p = 0.08* (limite de significativité).

Stade 1V : Age médian = 75 ans (plus élevé que stade I1).
Insight : L'age avancé pourrait étre un facteur de progression.
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AGE/ TNM

Répartition des stades TNM selon I'age
e PSA et Métastases

100% des patients avec PSA > 40 ng/ml ont des métastases.
Test exact de Fisher : *p = 0.002* (association significative).

PSA/ METASTASE

AN

0 0 0 0 0 ] PSA/ Métastase
>10 <10 >40 >100 >10 >20 <10 >40 >20 >100 >100 >100

RN

0.

(o]

0.

[e)]

0.

H

0.2

Association entre le taux de PSA et la présence de métastases

3.2.3 Score Gleason et Stade TNM
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83% des stades IV ont un Gleason >7.
Corrélation Gleason/Stade : *rho = 0.72 (p < 0.01)*.

Score Gleason/ TNM

| m| =V ®V E] =V E] =V e =V

Corrélation entre le score de Gleason et le stade TNM
e PSA vs Score Gleason

Tendance positive : PSA élevé — Gleason ¢élevé (*r = 0.65%).
Cas extrémes : PSA >100 ng/ml — Gleason 10 (stade IV).

Score Gleason/ PSA

12

10

4
2
0 0 0 0 0
>10 <10 >40 >100 >12 >10 >20 <10 >40 >20 >100 >100 >100
Score Gleason/ PSA
Relation entre le taux de PSA et le score de Gleason
3.2 Traitements par Stade

Stade IV : Dominance de I'hormonothérapie seule.
Stade I1 : Combinaison chirurgie + hormonothérapi
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stade/ traitement

stade/ traitement

Traitements administrés selon le stade clinique

Discussion:

Les analyses univariées de notre étude sur le profil épidémiologique du cancer de la
prostate dans la population de Khenchela révelent une association notable entre I'age avancé et
le stade de la maladie au diagnostic. Nos observations indiquent que les stades IV du cancer de
la prostate sont plus fréguemment rencontrés chez les patients agés de plus de 70 ans,
représentant 5 cas sur 6 dans cette catégorie d'age. De plus, I'age médian des patients atteints
d'un cancer de stade IV est de 75 ans, ce qui est significativement plus élevé que lI'age médian
observé chez les patients de stade II.

Le test du Chi? comparant les groupes d'dge (>70 ans vs <70 ans) a produit une valeur p
de 0,08. Bien que cette valeur ne franchisse pas le seuil conventionnel de signification
statistique (généralement fixé a p < 0,05), elle se situe a la limite de la significativité. Une telle
valeur indique une tendance forte ou une signification marginale, suggérant que l'association
observée entre I'age avancé et les stades plus progresses de la maladie n'est probablement pas
due au seul hasard, et mérite une attention particuliére [71]. Dans le contexte de la recherche
clinique, un p-value proche de 0.05 est souvent interprété comme un signal qui justifie des
études complémentaires avec des échantillons plus grands pour confirmer la significativité [72].

Ces résultats sont en accord avec la littérature scientifique générale, qui établit I'dge
comme le principal facteur de risque pour le développement et la progression du cancer de la
prostate [73, 74]. L'incidence du cancer de la prostate augmente de maniére significative avec

I'4ge, la plupart des diagnostics survenant apres 65 ans et un pic étant souvent observé autour
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de 70 ans [75, 76]. L'évolution lente de ce cancer chez de nombreux hommes agés peut masquer

la maladie jusqu'a un stade plus avancé, comme le suggére notre observation d'un &ge médian
plus élevé pour les stades IV.

Pour une étude axée sur les facteurs de risque génétiques, cette constatation est d'une
importance capitale. L'age étant un facteur de confusion puissant, il sera impératif de I'intégrer
dans les analyses multivariées ultérieures afin de déméler l'influence propre des facteurs
génétiques des effets liés a I'age. Cela permettra d'identifier les associations génétiques qui sont
véritablement indépendantes de I'dge et qui contribuent spécifiquement a la susceptibilité ou a
la progression du cancer de la prostate dans la population de Khenchela.

Une découverte cruciale de notre étude est la corrélation trés forte entre un niveau élevé
d'antigéne spécifique de la prostate (PSA) et la présence de métastases. Nous avons observe
que 100% des patients présentant un PSA supérieur a 40 ng/ml avaient des metastases. Le test
exact de Fisher a confirmé cette association avec une signification statistique élevée (p =
0,002). Ce résultat est en parfaite adéquation avec la littérature, qui reconnait le PSA comme un
marqueur essentiel non seulement pour le dépistage, mais aussi pour I'évaluation de I'étendue
de la maladie et la détection des cancers agressifs ou métastatiques [77, 78]. Un taux de PSA
trés éleve est generalement indicatif d'une charge tumorale importante et d'une dissémination

au-dela de la prostate.

L'évaluation histopathologique via le Score de Gleason a également révélé une association robuste
avec le stade de la maladie. Nos données montrent que 83% des cancers de stade IV présentaient un
Score de Gleason >7. La corrélation entre le Score de Gleason et le Stade TNM est forte (rho = 0,72)
et hautement significative (p < 0,01). Ceci confirme le réle prépondérant du Score de Gleason en tant
qu'indicateur de l'agressivité tumorale et de la probabilité de progression de la maladie [79]. Un score
de Gleason ¢élevé (>7) est associé a des tumeurs plus agressives et a un risque accru de dissémination
locale ou a distance.

L'interrelation entre le PSA et le Score de Gleason est également apparue clairement dans nos analyses.
Nous avons identifié une tendance positive (coefficient de corrélation r = 0,65), indiquant qu'un PSA
élevé est généralement associé a un Score de Gleason élevé. Cette relation est particulierement
frappante dans les cas extrémes, ou des niveaux de PSA supérieurs a 100 ng/ml étaient invariablement
associés a un Score de Gleason de 10 et a un stade IV de la maladie. Cette observation souligne la
valeur combinée de ces deux marqueurs dans I'évaluation de la gravité du cancer de la prostate. Un
PSA tres élevé, couplé a un Gleason trés agressif, est un indicateur fort de maladie avancée et
métastatique, ce qui est cohérent avec les connaissances établies en oncologie urologique [80].

Ces résultats confirment que, dans la population de Khenchela, le PSA et le Score de Gleason sont des

indicateurs fiables de I'agressivité et de I'étendue du cancer de la prostate. L'association significative
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entre un PSA élevé et les métastases, ainsi que la forte corrélation entre un Score de Gleason élevé et

les stades avancés, sont des éléments cruciaux pour la prise en charge clinique. Combinés a
l'observation précédente selon laquelle l'dge avancé est associé aux stades plus progressés, ces
biomarqueurs fournissent une image plus compléte des caractéristiques des cancers de la prostate

diagnostiqués dans cette région.
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Conclusion et perspectives

Cette étude sur le cancer de la prostate et les facteurs de risque génétique dans la population de
Khenchela a permis d'établir un profil épidémiologique préliminaire, mettant en lumiére des
associations clés entre les caractéristiques clinico-pathologiques et la progression de la maladie. Nos
analyses univariées ont révélé plusieurs points saillants qui contribuent a une meilleure compréhension

de la maladie dans cette région.

Nous avons observé que I'age avancé (> 70 ans) est fortement associé aux stades plus élevés du cancer
de la prostate, notamment le stade 1V, suggérant que les patients plus 4gés de Khenchela sont souvent
diagnostiqués a un stade plus avancé. Parallelement, les marqueurs biologiques et histologiques
confirment leur role pronostiqgue essentiel : un taux de PSA trés élevé (> 40 ng/ml) est
systématiquement corrélé a la présence de métastases, démontrant la valeur prédictive de ce
biomarqueur pour la détection de la maladie disséminée. De méme, un Score de Gleason ¢élevé (= 7)
est significativement et fortement corrélé aux stades avances (stade 1V), soulignant que l'agressivité
histologique est un indicateur fiable de I'étendue tumorale. L'interdépendance de ces marqueurs est
également frappante, avec une tendance positive entre un PSA élevé et un Score de Gleason agressif,
culminant dans les cas extrémes ou PSA tres élevé et Gleason 10 sont synonymes de maladie

métastatique.

Ces reésultats soulignent I'importance des campagnes de sensibilisation et de dépistage précoce,
particulierement auprés des hommes ages de la région de Khenchela, afin de permettre un diagnostic
et une prise en charge a des stades moins avancés de la maladie. 1ls renforcent également la nécessité
d'une évaluation compléte, incluant le PSA et la biopsie avec Score de Gleason, pour une stadification

précise du cancer.

Bien que cette étude ait dressé un tableau épidémiologique précieux, elle pose les bases pour
l'exploration des facteurs de risque génétiques qui sont au ceeur de notre PFE. Les données actuelles,
décrivant la présentation clinique de la maladie, sont essentielles pour la suite de nos recherches. Elles
permettront d'ajuster les analyses pour isoler I'impact des variations génétiques, en tenant compte des
facteurs confondants tels que I'age et la sévérité initiale de la maladie. L'identification de ces marqueurs
génétiques spécifiques a la population de Khenchela ouvrira des perspectives pour des stratégies de
prévention personnalisées, un dépistage plus ciblé et, potentiellement, le développement de thérapies

adaptées, contribuant ainsi a améliorer la prise en charge du cancer de la prostate dans la région.
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