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INTRODUCTION

Le cancer de la prostate (CaP) représente le quatriéme cancer le plus fréquent
apres les cancers du sein, du poumon et les cancers colo-rectaux [1]. Il est le deuxiéme
cancer du genre masculin dans le monde [1]. Les taux d’incidence du CaP ont été
influencés par I’introduction de son dépistage fondé sur le dosage de I’antigéne spécifique
de la prostate (PSA) [2]. Le taux d’incidence standardisé¢ a la population mondiale a
fortement augmenté entre 1980 et 2005, passant de 26 a 125,7 pour 100 000 personnes-
années [3]. Il représente 6,6% de la mortalit¢é masculine par cancer, et se situe au
cinquieme rang de déces liés au cancer chez I’homme [1].

Actuellement, la détection du CaP est basée sur les données du toucher rectal (TR),
le dosage du PSA sérique et la pratique de biopsie prostatique. Cette dernieére constitue
non seulement I’examen clé du diagnostic, mais aussi un élément important du
raisonnement thérapeutique.

A Madagascar, I’incidence du CaP diagnostiqué sur biopsie prostatique est encore
mal connue car peu d’études ont été réalisées.

Dans cette étude, notre objectif est de décrire les profils histo-épidémiologiques
des CaP sur biopsie prostatique diagnostiqués a 1’Unité Paraclinique de Formation et de
Recherche (UPFR) d’Anatomie et Cytologie Pathologiques du Centre Hospitalier
Universitaire Joseph Ravoahangy Andrianavalona (CHU-JRA) sur une période de dix ans
allant de Janvier 2007 a Décembre 2016.

Pour atteindre cet objectif, nous allons faire dans la premicre partie une revue de
la littérature concernant le CaP. Dans la deuxiéme partie, nous allons parler de nos
matériels et méthodes puis de nos résultats. Enfin, dans la troisiéme partie, nous allons

procéder a la discussion avant de terminer par une bréve conclusion.
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L.

ANATOMIE DE LA PROSTATE
I.1. Anatomie descriptive
I.1.1. Situation, dimension et description macroscopique

La prostate est un organe immédiatement situé¢ sous la vessie, en arriere de la

symphyse pubienne et en avant du rectum. Elle entoure I'urétre dans son trajet depuis le

col vésical jusqu’au sphincter strié¢ de I’urétre sur 3 a 4 cm. Elle a la forme d’une chataigne

ou d’un cone légerement aplati d’avant en arriére a base supérieure et a sommet inférieur

d’environ 3 cm de haut, 4 cm de large et 2 cm de profondeur. Son poids est de 15 a 20

grammes chez I’adulte jeune. Elle est blanchatre et de consistance ferme.

I.1.2. Mod¢le anatomique selon Mac Neal

En 1968, Mac Neal a subdivisé la prostate selon une anatomie dite zonale, en

quatre zones [4] :

La zone centrale, de forme triangulaire, entoure les canaux ¢jaculateurs. Elle
représente 15 a 20% du volume total de la prostate. Elle est le sieége du cancer de la
prostate dans 1 & 3% des cas.
La zone périphérique entoure la zone centrale en arri¢re, en bas et latéralement. Elle
représente 70% du volume total de la prostate. C’est la zone de prédilection du
développement du cancer de la prostate dans environ 70% des cas.
La zone de transition est formée par deux petits lobes situés de part et d’autre de
I’uretre proximal et dont le sommet est situé¢ au veru montanum. Elle représente 5 a
10% du volume total de la glande et est le sicge de prédilection de I’hypertrophie
bénigne de la prostate, mais peut é&tre également le point de départ des
adénocarcinomes prostatiques dans 22% des cas.
Le stroma fibro-musculaire antérieur s’étend en avant de [’uretre ou il constitue la
totalit¢ de la face antérieure de la prostate et le tiers antérieur des faces latérales. Il
représente pres du tiers du volume de la prostate, joue un rdle dans la miction et est
totalement dépourvu de structures glandulaires.

[.1.3. Rapports de la prostate

[L1.3.1 Rapports externes

La prostate est un organe fixe qui adhére a une loge fibreuse épaisse, contenant

I’uretre et la vessie. Cette loge est constituée par :



e ecn avant, une lamelle pré-prostatique, contenant un important plexus veineux
vésical (plexus de Santorini) et de la graisse pré-prostatique, les ligaments pubo-
prostatiques et la symphyse pubienne,

e en arricre par I’aponévrose prostato-péritonéale de Denonvilliers, qui se dédouble
pour engainer les vésicules séminales et les canaux déférents,

e latéralement par ’aponévrose latérale de la prostate,

e en bas, le feuillet supérieur de I’aponévrose moyenne du périnée ou diaphragme
urogénital sur lequel repose la prostate,

e en haut par la vessie.

[.1.3.2  Rapports internes
La prostate entre en rapport a I’intérieur avec :
e [’urétre prostatique, la traversant de haut en bas de fagon verticale,
e le veru montanum qui est une saillie longitudinale dans la paroi urétrale,
présentant au sommet [’ouverture de 1’utricule prostatique et les canaux
¢jaculateurs,
e le sphincter lisse qui est en continuité avec le détrusor,
e [’utricule prostatique qui est un conduit médian postérieur a I’urétre,
e les voies spermatiques formées par les ampoules des canaux déférents et les
vésicules séminales qui s’unissent dans la prostate pour former les canaux
¢jaculateurs.
I.2. Vascularisation de la prostate
[.2.1. Vascularisation artérielle
Elle est variable mais généralement assurée par l’artére iliaque interne par
I’intermédiaire de 1’artére vésicale inférieure. Celle-ci donne des branches capsulaires
antérieures et postérieures vascularisant la prostate périphérique et des branches urétrales
responsables de la vascularisation du col vésical et de la prostate péri-urétrale.
I peut également y avoir de fagon inconstante une vascularisation de la prostate par des
branches collatérales de 1’artére pudendale interne.

[.2.2. Vascularisation veineuse

Les veines forment un plexus entourant les faces antérieures et latérales de la

capsule prostatique. Elles regoivent les branches de la veine dorsale de la verge et



communiquent avec le plexus honteux et vésical et se drainent dans la veine iliaque
interne.
[.2.3. Drainage lymphatique

Il forme un réseau péri-prostatique et s’unit a plusieurs pédicules principaux pour
gagner les ganglions iliaques internes, iliaques externes, obturateurs et pré-sacrés.

[.3. Innervation

La prostate et les vésicules séminales regoivent une innervation mixte, a la fois un
contingent sympathique (le nerf hypogastrique) et un autre parasympathique (le
splanchnique pelvien) a partir des plexus pelviens. Ils cheminent dans des pédicules situés
latéralement et pénétrent dans la prostate au niveau de deux zones de faiblesse :

e en haut, au niveau de la base,
e en bas, au niveau de I’apex.
II. EMBRYOLOGIE ET HISTOLOGIE

IL1. Embryologie

Le systéme uro-génital se développe a partir du mésoblaste le long de la cavité
abdominale. La prostate, les vésicules séminales et les glandes bulbo-urétrales font partie
des trois glandes génitales accessoires et participent a 1’¢laboration du sperme et a
I’éjaculation. Leur développement se fait dés les premiéres semaines de vie a la jonction
entre le conduit mésonéphrique et [’urétre pelvien [5].

La prostate se développe a partir de la 10°™ semaine, suite a la prolifération puis
I’évagination de tissu épithélial du sinus urogénital le long de I'urétre. Celui-ci va ensuite
fusionner avec les tissus mésenchymateux afin de constituer la glande prostatique. C’est
de cette double origine que va découler 1’organisation fonctionnelle de la prostate et les
pathologies propres a chaque zone [6].

Les hormones stéroides (dihydrotestostérone) produites par les testicules permettent
progressivement une croissance du tissu prostatique et une interaction entre les cellules
stromales et épithéliales.

A partir de la 11°"° semaine, une lumiére apparait et les glandes acineuses
commencent a se développer. L’activité sécrétoire de la prostate débute a partir de la 13°™°
semaine lorsque la concentration en testostérone a atteint un niveau suffisant. Sous la

dépendance des stéroides apparait alors deux types histologiques différents : une partie



centrale glandulaire et une partie périphérique, le mésenchyme, qui fournira le muscle
lisse et le tissu conjonctif des glandes.

I1.2. Histologie

La prostate est une glande volumineuse entourée par une capsule fibro-¢lastique qui
émet des cloisons incomplétes vers le stroma central.

Au faible grossissement, le tissu prostatique est formé d’une cinquantaine de lobules
soutenus par un stroma constitué¢ par un tissu fibro-¢élastique riche en fibres musculaires
lisses. Ce stroma provient de la capsule, constitue des septa irréguliers orientés vers la
portion centrale de la glande.

Au fort grossissement, ’épithélium glandulaire prostatique est de type pseudo-
stratifié¢, avec une majorité de cellules hautes, cubiques ou cylindriques, présentant un
noyau basal et un cytoplasme spumeux et peu coloré. On observe sur la membrane un
petit nombre de cellules basales aplaties. L’épithélium forme des replis ramifiés avec une
partie centrale de lamina propria lui conférant un aspect papillaire caractéristique. Les
corps amylacés, amas lamellaires de glycoprotéines, se calcifient progressivement pour

former des sympexions prostatiques.

Stroma

Sympexion
prostatique
Lumiére
glandulaire

Epithélium
pseudostratifié
Cellules basales

Figure 1 : Image histologique normale de la prostate

Coloration : Hématéine éosine
Grossissement : x400

Source : UPFR d’Anatomie et Cytologie Pathologiques CHUA-HJRA



III. CANCER DE LA PROSTATE
IL.1. Facteurs de risque

Les facteurs de risque actuellement identifiés avec certitude sont I’age, I’existence
d’antécédents familiaux de cancer de la prostate ou du sein et 1’origine ethnique [7].

- Age : la détection du CaP est fortement liée a 1’age, le plus souvent apres
60ans. Le CaP chez les hommes agés de moins de 50 ans est rare, il représente 1 a 2%
des CaP [8].

- Risque familial : le risque de développer un CaP est plus ¢élevé quand le
nombre de parents proches ayant eu un CaP est €levé et que ces cancers ont été détectés
avant 1I’age de 65 ans. La forme héréditaire comporte le risque le plus élevé. Cette forme
correspond aux familles avec au moins 3 cas de CaP chez des parents du premier ou du
deuxieme degré (coté paternel ou maternel) ou encore 2 cas précoces avant 55 ans. Le
risque est multiplié par 10 ou 20 par rapport a la population générale.

- Risque ethnique : I’incidence de CaP est deux fois plus élevée chez les
hommes d’origine Africaine et Antillaise par rapport a la population d'origine
Métropolitaine [9,10].

- Présence de testicules fonctionnels qui jouent un role important dans la
croissance, fonctionnement et prolifération des cellules prostatiques par la stimulation
androgénique.

- La biologie moléculaire a permis une nouvelle approche de ces facteurs de
risques, en montrant que les individus avaient un risque différent selon leur profil
génétique. Ainsi, la constitution génétique particuliecre d’un individu (selon les
polymorphismes dont il est porteur) I’expose ou au contraire le protege de 1’effet des
carcinogenes. Il peut s’agir, par exemple, de « carcinogénes endogénes » tels que les
hormones sexuelles notamment la testostérone, qui, chez 1’obese, ou sa fraction libre est
augmentée, est responsable de I’apparition du CaP. De la méme facon, pour les
carcinogénes extérieurs (alimentaires, ultraviolets, etc.) les variantes génétiques associées
au risque de cancer de la prostate sont transmis individuellement selon les lois de
I’hérédité mendélienne, mais c’est leur combinaison qui déterminera la plus ou moins
grande susceptibilité a la maladie. L’intérét clinique de la définition de profils génétiques
a risque est la possibilité d’entreprendre des stratégies de prévention ou de dépistage

spécifiques [7].



I11.2. Mécanisme de la carcinogenése
Le CaP est une maladie génétique liée a D’activation de proto-oncogenes et
I’inactivation de génes suppresseurs de tumeur. Grace aux techniques de séquencage de
nouvelle génération, la liste des altérations génomiques dans le CaP s’est rapidement
¢tendue. Différentes €tudes mettent en évidence 1’existence de 70 loci ou régions
génétiques associés au risque de CaP [11].
e Phosphatase and tensin homolog (pTEN)

Le geéne pTEN est un régulateur négatif de la voie de signalisation de
phosphoinisitol-3-kinase-Akt et le plus fréquent géne suppresseur de tumeur inactivé dans
les cancers humains. La protéine Akt déclenche une cascade protéique qui controle la
prolifération cellulaire, la migration et I’apoptose. Une délétion ou inactivation de pTEN
est retrouvée dans 50% des CaP surtout dans les cancers avancés.

e Fusion TMPRSS2-ERG

La fusion de TMPRSS2-ERG est une des altérations génétiques les plus
communes, présente dans 50 a 70% des CaP [12,13]. ERG fait partie de la famille des
genes ETS qui codent pour des facteurs de transcription intervenant dans plusieurs voies
de signalisation cellulaire. TMPRSS2 est une sérine protéase transmembranaire 2. Le
gene possede dans son promoteur des éléments de réponse aux androgenes. La fusion
TMPRSS2-ERG sous l’influence de la stimulation androgénique entraine la
surexpression de la protéine ERG.

e Interleukine 6 et transforming growth factor beta 1

L’augmentation du taux d’interleukine 6 entralne une augmentation de la
phosphorylation de la voie des MAP-kinase. L’action du récepteur aux androgénes est
alors indépendante de la fixation d’un ligand par la phosphorylation du domaine N-
terminal [14]. Le « transforming growth factor beta 1 » est un facteur de croissance
impliqué dans la prolifération cellulaire, la réponse immunitaire, la différenciation
cellulaire et I’angiogenese.

e Serine Protease Inhibitor Kazal-type 1 (SPINK1)
C’est un inhibiteur de kinase cycline-dépendante agissant sur la progression du

cycle cellulaire, au moment de la phase G1.



e (Cytochrome P450
Le géne CYP1lal7 est présent sur le chromosome 7. Il code pour une protéine du
cytochrome P450 qui régule le métabolisme de la testostérone. Il entraine une
augmentation de la conversion de la testostérone en dihydrotestostérone et celle du
cholestérol en androgenes circulants. Ce variant serait 1i¢ a des CaP plus agressifs [15].
L’absence de désactivation oxydative de la testostérone augmente sa disponibilité
biologique et la stimulation du récepteur aux androgenes.
e Variant 8q24
Des délétions partielles de séquences chromosomiques du chromosome 8 sont
fréquemment rencontrées dans les CaP. La délétion 8p est un événement précoce dans la
carcinogénese prostatique car elle est observée au stade de PIN. Il existe notamment 5
régions sur le chromosome 8 dont le loci 8q24[16].
I11.3. Diagnostic clinique
I11.3.1. Signes fonctionnels
La présence de certains symptomes doit faire évoquer un CaP localement avancé
ou métastatique :
e des troubles urinaires irritatifs ou obstructifs (signe d’un envahissement de la
vessie par le CaP),
e une hématurie,
e une altération de 1’état général,
e des douleurs osseuses (révélatrices de métastases osseuses),
e des signes neurologiques : paresthésie, déficit musculaire des jambes.
I11.3.2. Examen clinique
11 est le plus souvent pauvre en dehors du toucher rectal et s’attachera a rechercher
d’autres signes évocateurs du CaP ou d’une complication :
e (Edéme d’un des membres inférieurs évoquant une compression veineuse par des
adénopathies métastatiques
e Examen neurologique : déficit musculaire des jambes, un syndrome de la queue-
de-cheval (faisant évoquer une compression médullaire par des métastases
rachidiennes).
Le TR doit étre réalisé systématiquement méme si le PSA est normal. 11 faut faire attention

car le TR peut étre normal.



Un CaP est évoqué devantun nodule dur, irrégulier, non douloureux, un
envahissement de la capsule, des vésicules séminales ou des organes de voisinage.
Tout nodule pergu au toucher rectal n’est pas forcément un cancer. Seule la biopsie pose
le diagnostic.

Un TR suspect (induration) constitue une indication de biopsies prostatiques
quelle que soit la valeur du PSA.

I11.4. Diagnostic biologique

I11.4.1. Dosage du PSA total sérique

La valeur normale du taux sérique du PSA est inférieure a 4 ng/ml pour
'ensemble de la population tout age confondu. Avec cette valeur seuil, la sensibilité du
PSA total pour détecter un cancer est d'environ 70%, et sa spécificité est de 90 %. Lorsque
le PSA total est compris entre 4 et 10 ng/ml, 70 % des cancers diagnostiqués sont encore
localisés. Une valeur du PSA supérieure a la normale doit faire discuter la réalisation de
biopsies prostatiques échoguidées.

La densité du PSA rapporte le taux de PSA total soit au volume prostatique,
soit au volume de I’hyperplasie de la prostate. Elle améliore la valeur diagnostique du
PSA dans la tranche de 2,5 a 10 ng/ml.

L'évolution du PSA (cinétique, temps de doublement) est enfin un élément qui
rentre en ligne dans le diagnostic, méme si son utilisation est mal standardisée.

I11.4.2. Rapport PSA libre/PSA total

Dans le sang, le PSA peut soit rester libre soit se fixer a des macromolécules.
I1 est possible de doser les différentes fractions. Dans le cancer de la prostate, la fraction
de PSA libre est moins ¢élevée que dans I'hyperplasie de la prostate. Il a été établi qu'un
rapport PSA libre sur PSA total supérieur a 20% est plus en faveur d'une hyperplasie
bénigne de la prostate, alors qu'un rapport de moins de 10% est en faveur d'un cancer ou
d'une prostatite.

I11.4.3. Autres marqueurs : proPSA/PhiPSA, PCA3

La recherche fondamentale en clinique apporte réguliérement des pistes pour
de nouveaux marqueurs du CaP afin d'améliorer les sensibilités et spécificités du taux de
PSA. Le PCA3 est un géne non codant surexprimé par le CaP. Il est possible de doser les
ARNm du PCA3 et du PSA dans les urines aprés massage prostatique. Le rapport ARNm

PCA3/PSA urinaire donne une probabilité de risque de CaP. Cela reste un examen
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coliteux en pratique courante. Un autre test évaluant des fractions du PSA dans le sang,
dont le proPSA, permet aussi d'évaluer le risque de cancer. Le score PhiPSA est associé
a une probabilité de risque de cancer.

I11.4.4. Classification de D’ Amico

A part I'intérét diagnostic, le dosage de PSA peut aider a déterminer le risque
évolutif des CaP. Ce risque est déterminé par la classification de D’ Amico, en association
avec d’autres paramétres. Elle distingue 3 niveaux de risque de récidive biochimique (re-
augmentation du taux de PSA) 10 ans aprés un traitement local, et indique s’il y a un
risque faible, intermédiaire ou ¢levé de « rechute » du cancer. Ce risque est défini selon
les données du TR, de la valeur du PSA et du score de Gleason [22]. La classification de
D’Amico a une valeur pronostique. Elle s’applique aux patients ayant une tumeur
localisée qui n’a pas atteint les vésicules séminales ou d’autres organes (tumeurs de stade
T1 a T3a, MO et NO d’apres la classification TNM) Afin de mieux guider la prise en
charge, D’Amico a proposé de classer les cancers en trois groupes en fonction de leur
risque de progression :
e Risque faible : PSA < 10 ng/ml et score de Gleason < 6 et stade clinique T1c ou T2a.
e Risque intermédiaire : PSA compris entre 10 et 20 ng/ml ou score de Gleason 7 ou

stade T2b.
e Risque élevé : PSA > 20 ng/ml ou score de Gleason > 8 ou stade clinique T2c.
IIL.5. Les biopsies prostatiques

II1.5.1. Indications

Elles sont indiquées en cas de suspicion de cancer au TR ou en cas de progression
ou d'¢lévation du taux de PSA.

Les biopsies permettent d'affirmer le diagnostic de CaP et également de préciser
son agressivité par plusieurs parameétres :

e le score de Gleason (degré de différenciation du cancer) ;

e e lobe atteint ;

¢ le nombre de biopsies positives sur la totalité des biopsies réalisées ;

¢ lalongueur d'envahissement du cancer sur les biopsies ;

e [l'infiltration ou I'envahissement de la capsule et des espaces péri prostatiques.
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I11.5.2. Modalités de réalisation

Les biopsies sont réalisées par écho guidage, par voie transrectale, sous anesthésie

locale (ou rarement générale), sous antibioprophylaxie et apres lavement rectal [17].

L’examen commence par un TR puis une sonde d’échographie particuliére, munie

d’un systéme de guidage pour une aiguille de 18 Gauge montée sur un pistolet de tir a

déclenchement automatique, est introduite dans le rectum [18,19]. Le trajet de la ponction

est visualisé sur 1’écran par une ligne tracée en pointillés et le tir est déclenché lorsque

I’angle de préléevement est optimal. Chaque biopsie est conditionnée séparément dans du

formol et identifiée en fonction du site de prélévement, puis les biopsies sont envoyées

au laboratoire d’ Anatomie Pathologique pour examen histologique.

Différentes méthodes peuvent étre utilisées :

la méthode de base a six biopsies (méthode de Hodge) [20] : réalisée par
sextant : les 3 premicres dans la zone périphérique droite, de la base a ’apex,
les 3 autres selon le méme schéma dans la zone périphérique gauche [21].

les biopsies supplémentaires dans la zone périphérique : protocole a 8, 10, 12
biopsies ou plus. Le nombre varie en fonction de la taille de la prostate.
biopsies supplémentaires dans la zone de transition

biopsies en saturation : il s’agit de protocoles a 20,30, voire 40 biopsies.

I11.5.3. Complications

Le patient doit étre informé des risques liés a la réalisation de biopsies :

I11.6.

rétention d'urine,

complications hémorragiques (urétrorragie, rectorragie, hémospermie,
hématurie) en particulier chez les patients sous anticoagulant ou sous
antiagrégant plaquettaire,

douleurs périnéales,

malaise vagal, hypotension,

prostatite aigué (2% des biopsies), septicémie, déces par choc septique.

Place de I’imagerie

I11.6.1. Echographie endorectale

L'échographie de la prostate n'a pas sa place dans le bilan diagnostique du

CaP. Sa seule utilisation est le guidage des biopsies. Elle permet par ailleurs de calculer

précisément le volume prostatique et de calculer la densité du PSA.
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I11.6.2. IRM multiparamétrique

L'IRM multiparamétrique peut aider au diagnostic et au pronostic du CaP. Son
interprétation est dépendante du radiologue et nécessite l'analyse de plusieurs séquences :
la séquence T2, la diffusion, la restriction ou I'hypervascularisation.

Actuellement, une IRM multiparamétrique est recommandée selon
1'Association Francgaise de 1’Urologie dans les CaP de risques intermédiaire et élevé pour
¢valuer le siege des tumeurs, l'infiltration ou le franchissement de la capsule et
'envahissement des vésicules séminales.

Elle peut mettre en évidence des adénopathies suspectes pelviennes ou des
1ésions osseuses du pelvis.

I11.6.3. Scintigraphie osseuse

La scintigraphie reste 1'examen de référence pour la recherche de métastases
osseuses par la présence de foyers d'hyperfixation. Sa limite reste sa faible spécificité.
Elle doit étre réalisée dans le cadre du CaP de risque intermédiaire et haut risque de
D'Amico.

I11.6.4. TDM abdomino-pelvienne

La sensibilit¢ de l'examen est relativement faible pour la recherche
d’'envahissement ganglionnaire.

Un scanner peut étre demandé dans les risques intermédiaires et est
recommandé¢ dans le cadre du CaP de haut risque de D'Amico mais inutile dans les stades
a faible risque.

I11.6.5. PET-Scan a la choline

Cette technique, encore en investigation, permettrait une détection plus aisée
des récidives ou des localisations métastatiques. La technique est d'autant plus sensible et
spécifique que le taux de PSA est supérieur a 2 ng/ml en cas de progression biologique
apres un traitement local. Cette imagerie est a I'é¢tude dans le cadre du bilan d'extension
des tumeurs a haut risque (sa sensibilité pour la détection d'une atteinte ganglionnaire
n'est que de 50%, mais sa spécificité est de 95%) et chez les patients présentant une
récidive apres un traitement local.

IV. ETUDE ANATOMO-PATHOLOGIQUE
IV.1. Classification selon I’OMS

Pour la classification histologique, nous avons utilisé celle de I’OMS 2016 [23].
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e N¢éoplasies glandulaires
o Adénocarcinome acinaire : atrophique, spumeux, pseudohyperplasique,
microkystique*, mucineux (colloide), signet ring — like cell, pleomorphic
giant cell*, sarcomatoide
o Néoplasie prostatique intraépithéliale (Prostatic intraepithelial neoplasia)
de haut grade
o Carcinome intraductal*
o Adénocarcinome canalaire : cribriforme, papillaire, solide
e Carcinome urothélial
e Ncéoplasme malpighien : carcinome adénosquameux, carcinome épidermoide
e Carcinome a cellules basales
e Tumeurs neuroendocrines : adénocarcinome a différenciation neuroendocrine,
tumeur neuroendocrine bien différenciée (tumeur -carcinoide), carcinome
neuroendocrine a petites cellules, carcinome neuroendocrine a grandes cellules™
e Tumeurs mésenchymateuses : tumeur stromale a potentiel de malignité incertain,
sarcome  stromal, léiomyosarcome, rhabdomyosarcome, léiomyome,
angiosarcome, sarcome synovial, tumeur inflammatoire myofibroblastique,
ostéosarcome, sarcome pléomorphe indifférencié, tumeur fibreuse solitaire,
tumeur fibreuse solitaire maligne, hémangiome, tumeur a cellules granuleuses
e Tumeurs hémato lymphoides
e Autres tumeurs : cystadénome, néphroblastome, tumeurs rhabdoides, tumeurs
germinales, adénocarcinome a cellules claires, mélanome, paragangliome,
neuroblastome
e Mc¢ctastases
e Tumeurs des vésicules séminales
*Les entités €crites en gras et italique ont ¢té introduites en 2016 par rapport a la
précédente classification de 2004.
Iv.2. Score de Gleason
Le systtme de « grading» défini par Gleason en 1966 comporte 5 grades
architecturaux allant de 1 a 5, dont la somme définit 9 scores de 2 a 10. Ce systéme de
grading a été revu lors des conférences de consensus de I’ISUP, en 2005 [24] puis en

2014 [25].
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Le score de Gleason s’obtient en tenant compte du grade le plus représenté et du
grade le plus ¢élevé. Par exemple, pour I’établissement du score de Gleason, si le grade le
plus représenté est le grade 3 et le plus élevé est le grade 4, on écrira score de Gleason
7(3+4).

Le grade 1 définit une prolifération de glandes régulieres dont la taille est
sensiblement identique a celles des glandes normales.

Le grade 2 correspond a des foyers tumoraux nodulaires bien limités au faible
grossissement, constitués de glandes tumorales de taille assez semblables et uniformes
séparées par un fin stroma.

Pour une meilleure reproductibilité et une corrélation optimale avec les données
pronostiques actuelles, il a été¢ recommandé en 2005 de ne plus utiliser de score 2 (1 + 1)
et d’éviter les scores 3 et 4.

Le grade 3 se définit comme étant des glandes de taille variable, incluant des
glandes microkystiques, différenciées.

La définition du grade 4, limité dans le systéme initial aux glandes fusionnées, a
¢été étendue aux petites glandes mal formées a lumicre difficilement visible, aux 1ésions
cribriformes (initialement classées grade 3), et aux 1ésions gloméruloides.

Le grade 5 est constitué de cellules indépendantes ou de larges travées de cellules
sans formation glandulaire.

Le concept de « grading » a également évolué : les grades 1 et 2 soit des scores de
Gleason 2 a 5 ne sont quasiment plus utilisés et un score de Gleason 6 correspond au score
le moins ¢levé. Ceci a conduit a I’adoption d’un nouveau systéme de grading en 5 groupes
pronostiques (cf tableau I).

Tableau I : Groupes histopronostiques de Gleason

Groupes des grades (GG) Score de Gleason

GG 1 anciennement score de Gleason 6 (3 + 3)
GG2 score de Gleason 7 (3 majoritaire)

GG3 score de Gleason 7 (4 majoritaire)

GG 4 score de Gleason 8 (4 +4,3 +5,0u5+3)

GGS5 score de Gleason 9 ou 10
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Figure 2 : Grades de Gleason. Humphrey PA, Moch H, Cubilla AL, Ulbright TM, Reuter
VE. The 2016 WHO classification of Tumours of the Urinary System and Male Genital
Organs. Eur Urol. 2016,70:106-19 [23].
IvV.3. Classification anatomopathologique pTNM
La classification pTNM utilisée a été celle de I’AJCC 2010 [26].
e pTO : absence de tumeur identifiée aprés prostatectomie
e pT2: tumeur limitée a la prostate
o pT2a: atteinte de la moitié¢ d’un lobe ou moins
o pT2b : atteinte de plus de la moiti¢ d’un lobe sans atteinte de 1’autre
lobe

o pT2c: atteinte des deux lobes
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e pT3: extension au-dela de la capsule
o pT3a : extension extra-capsulaire uni- ou bilatérale incluant le col
vésical
o pT3b: extension aux vésicules séminales (uni- ou bilatérale)
e pT4 : extension aux organes adjacents (sphincter urétral externe, rectum,
muscles releveurs de 1’anus, paroi pelvienne)

Il n’y a pas de classification pT pour le stade T1.

Iv.4. Immunohistochimie et biologie moléculaire

L’immunohistochimie consiste a mettre en évidence divers constituants cellulaires et
tissulaires ayant les propriétés d’un antigene grace a des anticorps spécifiques. Les
marqueurs [HC utilisés sont [27] :

e (Cytokératine 903, Cytokératine 5/6 et P63 : marqueurs des cellules basales

e AMACR/P504S : marqueurs des cellules tumorales prostatiques

e (Cocktail P63/P504S : une absence de marquage des cellules basales avec la P63
associée a un marquage cytoplasmique par la P504S confirme la nature tumorale et
permet de diminuer le taux des foyers atypiques sur les biopsies prostatiques.

Les biomarqueurs sont des tests moléculaires apportant une information pertinente et
nouvelle par rapport aux données cliniques et biologiques.

L’hétérogénéité moléculaire pourrait expliquer le comportement clinique variable. A
I’heure actuelle de la recherche, de nombreux nouveaux biomarqueurs sont en cours de
validation [28,29].

e Ki67 : fait partie des marqueurs de prolifération. Cet antigéne est présent sur une
protéine nucléaire de 360 kDa présent dans les cellules prolifératives. Il est présent au
niveau du noyau des cellules prolifératives, en phase G1, S, G2 et M.

e Récepteurs aux androgenes

Le tissu prostatique a un développement hormono-dépendant nécessitant des
récepteurs aux androgenes fonctionnels et une sécrétion adaptée d’androgene dont le
métabolite actif est le 5-alpha-dihydrotestostérone (DHT). Les androgénes sont produits
par les cellules de Leydig présentes dans les testicules, les surrénales et la peau. Les
précurseurs sont transformés en androgénes actifs au niveau de la prostate. Les récepteurs
aux androgenes sont présents dans les cellules épithéliales prostatiques et sont activés

dans leurs cytoplasmes par leurs ligands naturels, la DHT. La DHT se lie au récepteur
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aux androgénes libérant la protéine chaperonne qui permet la dimérisation du récepteur
et sa translocation dans le noyau ou il peut agir en tant que facteur de transcription pour
de nombreux génes dont hKLk3 codant pour le PSA.
Variant 8q24 : délétion du chromosome 8
V. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE
V.1. Traitement a visée curative
e Prostatectomie radicale ¢largie
e Radiothérapie externe conformationnelle
V.2. Traitement palliatif
e Traitement hormonal :
o Analogue de luteinizing hormon releasing hormon
o Anti androgéne (stéroidien, non stéroidien)
e Chirurgical : castration (pulpectomie bilatérale)
e Chimiothérapie : le cancer de la prostate est trés peu chimiosensible, ainsi la
chimiothérapie n’est utilisée qu’en cas d’hormonorésistance.
V3. Evolution et pronostic
En I’absence de traitement, le cancer de facon générale, évolue inexorablement
vers la mort. Mais le CaP est curable a 95% en cas de diagnostic et de traitement précoces.
Le pronostic du CaP est fonction de 1’age du patient, de I’agressivité et du stade
de la tumeur, du traitement réalisé. Ainsi, la survie spécifique a dix ans des patients traités
par prostatectomie radicale est de 90% environ. Apres radiothérapie, elle est de 70%

environ.



DEUXIEME PARTIE : METHODES ET RESULTATS
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I. MATERIELS ET METHODES
I.1. Cadre de I’étude :

Notre étude a été effectuée au sein de I’'UPFR d’Anatomie et Cytologie
Pathologiques du CHU-JRA. C’est un laboratoire de référence qui regoit différents
prélévements provenant des Centres Hospitaliers Universitaires, des Centres Hospitaliers
de District, des cabinets médico-chirurgicaux, des cliniques privées de tout le pays en vue
d’une étude anatomo-pathologique.

L’UPFR d’ACP constitue également un lieu de formation des étudiants en
médecine ainsi que des Internes Qualifiants en cours de formation pour devenir
spécialistes en Anatomie et Cytologie Pathologiques et en Histologie-Embryologie-
Cytologie.

Le personnel de I'unité est actuellement constitué par :

e Un directeur pédagogique
e Deux chefs de travaux dont un chef de service
e Un médecin spécialiste
e Deux anciens Internes Qualifiants
e Onze Internes Qualifiants
e Un major de service
e Un technicien de laboratoire
e Deux secrétaires
e Deux agents d’appui
[.2. Type et période d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective et descriptive des CaP diagnostiqués sur les
biopsies prostatiques au sein du laboratoire d’ACP du CHU-JRA sur une période de 10
ans allant de janvier 2007 a décembre 2016.

1.3. Mode de recrutement
Le recrutement des patients a été exhaustif
[.4. Matériel d’étude

Le matériel d’étude a été constitué par les fiches de liaison ou d’examen anatomo-
pathologique provenant des médecins prescripteurs, les comptes rendus des résultats
anatomo-pathologiques, les lames histologiques qui ont été relues pour vérifier et

compléter les données nécessaires a notre étude.
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I.5. Population d’étude
I.5.1. Critéres d’inclusion
Nous avons inclus tous les dossiers des patients ayant effectué¢ une biopsie de la
prostate.
[.5.2. Critéres d’exclusion
Nous avons exclu les biopsies prostatiques négatives pour un cancer et les biopsies
non contributives ¢’est-a-dire sans tissu prostatique examinable.
1.5.3. Critéres de non inclusion
Nous n’avons pas ¢étudié les dossiers sur les piéces opératoires, les pieces de
résection prostatique transurétrale ou les pieces de biopsie exérese.
[.6. Paramétres d’étude
Afin d’atteindre notre objectif, nous avons étudié les parameétres suivants :
e Epidémiologie

o L’age, que nous avons subdivisé en plusieurs tranches :

= 50a59 ans
= 60a69 ans
= 70a79 ans

= Supérieur a 80 ans
o Les renseignements cliniques : ce sont les renseignements cliniques fournis
par les médecins prescripteurs dans les demandes d’examen.
o Les siéges de préléevement, subdivisés en :
» Bilatéral
* Droite
* Gauche
e Anatomo-pathologie
o Données macroscopiques : il s’agit du nombre et de la longueur des carottes
biopsiques en millimétres (mm).
o Données microscopiques : résultats de I’examen réalisé aprés coloration
standard a I’hématéine éosine de la lame :
= Le siege de la Iésion qui a été subdivisé en trois catégories :
e Bilatéral

e Droit
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e Gauche
= Le type histologique, que nous avons classé selon la classification de
I’OMS des CaP
= Laprésence ou non d’un engainement périnerveux
= La présence ou non d’un envahissement du tissu adipeux prostatique.
» Le score de Gleason
I.7. Analyse statistique
Nos données ont été saisies sur le logiciel EXCEL 2016. Les analyses descriptives
ont été effectuées a partir du logiciel Epi-info 7. Nous avons utilisé le test statistique Khi?
pour I’analyse des variables quantitatives. Le seuil de signification « p » a été retenu a
moins de 0,05. L’intervalle de confiance est de 95%.
.8. Limites de 1’étude
La limite de notre étude réside sur le fait qu’elle est rétrospective et que la fiche
de liaison est le plus souvent mal remplie, ne permettant donc pas de recueillir certaines
informations. L’¢étude des dossiers des patients provenant des services demandeurs afin
de recueillir des informations complémentaires n’a pas pu étre faite car la plupart des
patients biopsiés étaient vus en ambulatoire. En plus, le laboratoire ne dispose pas de
plateau technique permettant des examens spécifiques comme 1’examen
immunohistochimique et la biologie moléculaire.
1.9. Considérations éthiques
Le recueil des données a été effectué¢ dans le respect de 1’anonymat et de la

confidentialité des informations.



21

I1. RESULTATS
I1.1. Epidémiologie
II.1.1. Nombre de cas :

Durant la période d’étude, nous avons recu 18 362 préleévements (biopsie, biopsie-
exérese, exérese) dont 96 pieces de biopsie prostatique. Les CaP représentaient 46 cas de
ces pieces de biopsie prostatique.

II.1.2. Répartition selon 1’age :

Cette figure nous montre la répartition des patients selon les tranches d’age.
25

20

15

Effectif

10

W

50459 60 a 69 70 a79 80 et plus
Tranches d'age (ans)

n =46
Figure 3 : Répartition des patients selon les tranches d’age

Le pic de fréquence du CaP se situe entre 60 et 69 ans.
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II.1.3. Renseignements cliniques :
Les renseignements cliniques comportaient a la fois :
e Les signes d’appel clinique
e Les données du toucher rectal
e Lavaleur de PSA
Cette figure nous montre la répartition des cas selon les signes cliniques présentés

par le patient.

Retention aigué des urines = Autres signes cliniques

Dysurie = Non précisé€

n=46
Figure 4 : Répartition des cas selon les signes cliniques présentés par le patient
Les signes d’appel clinique, précisés seulement dans 24% des cas étaient dominés par

la dysurie.
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Cette figure nous montre la répartition des cas selon les données du toucher rectal.

Non précisée  m Toucher rectal suspect

n=46
Figure 5 : Répartition des cas selon les données du toucher rectal
Les données du toucher rectal communiquées dans la plupart des demandes

d’examen (83%) étaient toutes suspectes.
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Cette figure nous montre la répartition des cas selon la valeur du PSA.

Elevé*

Plus de 10ng/ml

4210 ng/ml

Non précisée

0 5 10 15 20 25 30

H Valeur du PSA

n =46
Figure 6 : Répartition des cas selon la valeur du PSA
*Elevé : taux de PSA ¢levé mais non précisé dans la fiche de liaison.
La valeur de PSA était non précisée dans plus de la moitié¢ des fiches de liaison

recues. Celle-ci était supérieure a 10 ng/ml dans 23,91% des cas.
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I1.1.4. Si¢ges de prélévement :

Cette figure nous montre la répartition suivant les sieges de prélevement.

2,17%

73,91%

Droite = Non précis¢ = Bilatéral

n =46
Figure 7 : Répartition selon les si¢ges de prélévement

Dans notre étude, le siege de prélévement était dans 73,91% des cas bilatéral.
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I1.2. Anatomopathologie :
I1.2.1. Macroscopie :
I1.2.1.1. Nombre de carottes biopsiques :

Ce tableau nous indique la répartition selon le nombre de carottes biopsiques.

Tableau II : Répartition selon le nombre de carottes biopsiques

Nombre de cas Pourcentage
Nombre de carottes biopsiques
n=46 (%)
Inférieur ou égal a 6 27 58,70
7a12 17 36,96
Plus de 12 2 4,35

Dans notre série, dans plus de la moitié des cas, le nombre de carottes biopsiques

¢tait inférieur ou égal a 6.
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I1.2.1.2. Longueur des carottes biopsiques :

Ce tableau nous montre la répartition suivant la longueur des carottes biopsiques.

Tableau III : Répartition selon la longueur des carottes biopsiques

Longueur des carottes Nombre de cas Pourcentage
biopsiques (mm) n =46 (%)
1alo 33 71,74
11a20 11 23,91
21a30 2 4,35

Dans notre série, 71,74% des carottes biopsiques avaient une longueur comprise
entre 1 et 10mm.

La longueur moyenne des carottes biopsiques était de 6,42mm.



I1.2.2. Histologie :
I1.2.2.1. Siége de la Iésion :

Cette figure nous montre la répartition des cas selon le si¢ge de la Iésion.

17,39%
47,83%

= Gauche = Droite = Non précisée  Bilatérale

n =46
Figure 8§ : Répartition des cas selon le siege de la 1ésion

Dans notre série, les 1€sions étaient bilatérales dans presque la moitié des cas.

I1.2.2.2. Types histologiques :

Tous les cas de notre série étaient des adénocarcinomes.
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I1.2.2.3. Engainement périnerveux :
Cette figure nous montre la répartition des cas suivant la présence ou non

d’engainement périnerveux.

17,39%

82,61%

Présent = Absent

n =46
Figure 9 : Répartition des cas selon la présence ou non d’engainement périnerveux
Dans notre série, I’engainement périnerveux était trouvé dans 17,39% des

cas.
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I1.2.2.4. Envahissement du tissu adipeux péri prostatique :
Cette figure nous montre la répartition des cas suivant la présence ou non

d’envahissement du tissu adipeux péri prostatique.

13,04%

86,96%

Présent = Absent

n=46
Figure 10 : Répartition des cas selon la présence ou non d’envahissement du tissu péri
prostatique

L’envahissement du tissu adipeux péri prostatique fait également partie des signes

péjoratifs dans le CaP. Dans notre étude, seuls 13,04% des cas en présentaient.
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11.2.2.5. Score de Gleason :

Cette figure nous montre la répartition des cas selon le score de Gleason.

30

25

20

Effectif
O

10
5
0
7 >8
Score de Gleason
n=46

Figure 11 : Répartition des cas selon le score de Gleason

Dans notre série, le score de Gleason était dans plus de la moitié des cas (58,70%)

inférieur ou égal a 6.
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Figure 12 : Piéce de biopsie prostatique.

Adénocarcinome prostatique score de Gleason 6 (3+3).
Coloration : Hématéine €osine
Grossissement : x100

Source : UPFR d’Anatomie et Cytologie Pathologiques CHUA-HJRA

1 : glandes tumorales adossées, bien différenciées, grade 3 de Gleason
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Figure 13 : Piece de biopsie prostatique.

Adénocarcinome prostatique score de Gleason 7 (4+3)
Coloration : Hématéine éosine
Grossissement : x100

Source : UPFR d’Anatomie et Cytologie Pathologiques CHUA-HJRA

1 = grade 4 de Gleason
2 = grade 3 de Gleason
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Figure 14 : Pi¢ce de biopsie prostatique

Engainement périnerveux
Coloration : Hématéine éosine
Grossissement : x400

Source : UPFR d’Anatomie et Cytologie Pathologiques CHUA-HJRA

1 = Filet nerveux

2 = Cellules tumorales engainant le filet nerveux
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Figure 15 : Pi¢ce de biopsie prostatique

Adénocarcinome prostatique score de Gleason 8 (4+4)
Coloration : Hématéine éosine
Grossissement : x200

Source : UPFR d’Anatomie et Cytologie Pathologiques CHUA-HJRA

1 = grade de Gleason 4
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Figure 16 : Pi¢ce de biopsie prostatique

Adénocarcinome prostatique score de Gleason 9 (4+5)
Coloration : Hématéine éosine
Grossissement : x100

Source : UPFR d’Anatomie et Cytologie Pathologiques CHUA-HJRA

1 = grade de Gleason 4
2 = grade de Gleason 5
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Figure 17 : Piéce de biopsie prostatique

Adénocarcinome prostatique score de Gleason 10 (5+5)
Coloration : Hématéine €osine
Grossissement : x400

Source : UPFR d’Anatomie et Cytologie Pathologiques CHUA-HJRA

1 = grade de Gleason 5
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Figure 18 : Pi¢ce de biopsie prostatique

Envahissement du tissu adipeux périprostatique
Coloration : Hématéine éosine
Grossissement : x200

Source : UPFR d’Anatomie et Cytologie Pathologiques CHUA-HJRA

1 = cellules tumorales

2 = tissu adipeux périprostatique
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I1.3. Corrélation entre les différentes variables étudiées
I1.3.1. Age et score de Gleason :

Cette figure nous montre la corrélation entre 1’age et le score de Gleason.

12

10

Effectif
(@)

50a59 60 a 69 70a79  80etplus
Tranches d'age (ans)

m Gleason < 6 H Gleason =7 Gleason > 8

Figure 19 : Corrélation entre age et score de Gleason
Le test de Khi? pour I’étude de la corrélation entre I’age et le score de Gleason a
trouvé une valeur de p égale a 0,15, c’est-a-dire supérieure au seuil retenu de 0,05 et donc

considérée comme non significative.
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I1.3.2. Taux de PSA et score de Gleason :

Cette figure nous montre la corrélation entre le taux de PSA et le score de Gleason.

16

14

12

10

Effectif
AN (@) o0

[\

.

Non précisé 4210 ng/ml > 10 ng/ml Elevé*
Taux de PSA

H Gleason <6 Gleason=7 mGleason> 8

Figure 20 : Corrélation entre le taux de PSA et le score de Gleason
Le test de Khi? pour I’étude de la corrélation entre le taux de PSA et le score de
Gleason a retrouvé une valeur de p égale a 0,07, ¢’est-a-dire supérieure au seuil retenu de

0,05 et donc considérée comme non significative.

* Elevé : taux de PSA augmenté mais non précisé dans la fiche de liaison.
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DISCUSSION
L QUALITES DE L’ETUDE

A Madagascar, quelques études sur le CaP ont été réalisées mais elles
concernaient surtout les aspects épidémio-cliniques du CaP. A notre connaissance, il
s’agit de la premiere ¢tude décrivant les caractéristiques épidémiologiques et
anatomopathologiques du CaP sur une série de biopsies de la prostate. Mieux connaitre
les caractéristiques cliniques et histologiques d’un cancer permet d’adapter les stratégies
de diagnostic et de prise en charge thérapeutique.

I1. ANALYSE DES RESULTATS
II.1. Epidémiologie
II.1.1. Prévalence et incidence :

L’incidence du CaP est variable suivant les continents. Elle est élevée en
Amérique du Nord, Océanie, Europe de I’Est et de I’Ouest. Celle-ci est faible en Asie et
dans la partie Nord de 1’ Afrique [30].

En France, il constitue le cancer le plus fréquent chez I’homme (28% des cancers)
[31]. Son incidence est de 98/100 000 contre 70/100 000 dans I’ensemble de 1’Union
européenne [32]. Ceci s’expliquerait par I’effet combiné du vieillissement de la
population, de I’amélioration des moyens diagnostiques et de la diffusion de la technique
de dépistage par dosage du PSA [33].

A Madagascar, I’incidence du CaP est difficile a préciser en raison de 1’absence
de Registre National des Cancers. Dans notre série, nous avons colligé 46 cas de CaP sur
96 biopsies prostatiques en dix ans, ce qui est moins €élevé par rapport a ceux des séries
africaines. La différence de résultat en Afrique et ceux de I’Occident pourrait s’expliquer
par les facteurs environnementaux et alimentaires. En effet, en Afrique les régimes sont
essentiellement constitués de fibres (céréales, tubercules, feuilles) et de graisses végétales
(cacao, arachides) qui sont des facteurs protecteurs contre le cancer, alors que dans les
pays développés, le mode de vie est différent, caractérisé¢ par une alimentation riche en
calories, et une absence d’exercice physique [7,34]. Selon la littérature, la pratique d’un
exercice physique diminuerait I’apparition du CaP [35].

Cependant, nous avons réalis¢ une étude monocentrique ce qui ne permet pas de
refléter réellement la prévalence et 1’incidence des CaP a Madagascar. Ainsi, une étude

multicentrique en collaboration avec tous les laboratoires d’anatomo-pathologie de tout
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le pays permettra de mettre en place un Registre National des Cancers afin d’avoir des
chiffres globaux pour le CaP. D’autre part, nous suggérons également des campagnes
d’information, éducation et communication réguliéres portant sur la lutte contre les
différents facteurs de risque, entre autres, la pratique d’activité physique régulicre et une
alimentation saine, riche en fruits et Iégumes.

I1.1.2. Fréquence du CaP selon I’age :

Dans notre étude, I’age moyen de nos patients était de 67 ans. La tranche d’age la
plus représentée était celle comprise entre 60 et 69 ans (cf figure 3). Ceci rejoint les études
africaines notamment au Togo par Amegbor K et al., au Congo-Brazzaville par Peko et
al. et au Sénégal par Gueye et al., dans lesquelles I’age moyen était de 69 ans [36-38].
Une these effectuée par Ranaivomanana AHM a trouvé des résultats similaires [39]. Dans
une ¢tude effectuée en Martinique, 1’age moyen était de 68 ans pour la cohorte
martiniquaise et 67 ans pour la cohorte parisienne [40]. Tous confirment que le cancer de
la prostate est une affection du sujet agé, toutefois il y a des sujets plus jeunes atteints de
ce cancer [41]. Ce qui a été trouvé dans notre étude.

I1.1.3. Répartition selon les renseignements cliniques et la valeur du PSA

Les renseignements cliniques étaient ceux fournis par les médecins prescripteurs
dans les fiches de liaison. Dans notre série, les signes d’appel clinique n’étaient précisés
que dans 24% des cas et dominés par la dysurie (cf figure 4).

Concernant le TR, dans 87% de cas, les cliniciens signalaient une suspicion de
malignité (cf figure 5). Ce chiffre rejoint celui de Ouattara au Burkina Faso qui trouvait
une sensibilité du TR dans le diagnostic du CaP a 94% [42]. En effet, dans I’orientation
diagnostique du CaP, le TR est un critére reconnu par les Associations Européenne et
Francaise de I’Urologie comme décisif pour orienter vers les biopsies de la prostate. 11
permet de rechercher les cancers de la zone périphérique qui représentent environ 70%
des CaP mais sa valeur prédictive positive est faible [43]. L’exactitude du TR est
¢galement proportionnelle aux années d’expérience des praticiens, ce qui explique les
différences de valeurs prédictives positives entre les urologues, les médecins généralistes
et les internes en Urologie [44].

Les signes d’appel clinique orientent les cliniciens et les chirurgiens a faire un
dosage du PSA. Dans notre série, il n’était mentionné dans les fiches de liaison que dans

39,14% des cas (cf figure 6). En fait, la sensibilit¢ du dosage de PSA dans le diagnostic
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du CaP est de 57% si celui-ci est supérieur a 4 ng/ml avec une spécificité de 68% pour un
taux supérieur a 4ng/ml et de 96% si le PSA est supérieur a 10 ng/ml [45]. Sa valeur
prédictive positive est de 49% s’il est supérieur a 4 ng/ml et de 75% si supérieur a 10
ng/ml [45].

Le PSA seul présente des limites, c’est pour cela que les auteurs ont recherché
d’autres moyens pour améliorer son utilisation. Ainsi, les dérivés du PSA seront utilisés
pour diminuer le nombre de biopsies inutiles sans pour autant manquer un nombre
significatif de cancer. Ce sont entre autres : la vélocité du PSA, la densité du PSA, le
dosage de la fraction libre du PSA plasmatique, de la kallicréine II plasmatique. Les plus
utilisés sont le pourcentage de PSA libre plasmatique et la densité du PSA.

- La vélocité du PSA (PSAV) est I’augmentation du PSA au fil du temps. Elle traduit une
activité importante des cellules prostatiques et fait suspecter un éventuel foyer de cellules
cancéreuses débutante. L’étude princeps a montré qu’une PSAV supérieure a 0,75
ng/ml/an permet d’identifier 72% des cancers et inclut a tort 10% des hyperplasies
bénignes [46].

- L’utilisation du pourcentage de PSA libre plasmatique chez les hommes qui ont un taux
de PSA total entre 4 et 10 ng/ml réduirait de 20 a 30% les biopsies inutiles et ne
manquerait que 5 a 10% des cancers [47].

- La densité du PSA rapporte le taux de PSA total au volume prostatique. Selon une étude
japonaise menée par Ryusei Sasaki et al [48] sur 316 hommes, pour un PSA total compris
entre 4 et 10 ng/ml, la densité du PSA est plus juste que le taux de PSA total (p<0,005)
pour la détection du CaP. La valeur de 0,18 a été choisie comme valeur optimale car elle
réunit les meilleures sensibilité (92%) et spécificité (54%). Avec 1’utilisation de cette
valeur optimale, le nombre de biopsies a été ramené de 63% a 57% en comparaison a une
densité de 0,15.

- Selon une étude menée par Irani J et al en France [49], une supériorité du ratio PSA
urinaire / PSA sanguin dans la distinction entre hyperplasie bénigne de la prostate et CaP
pour des valeurs de PSA comprises entre 4 et 10 ng/ml a été observée.

Selon la littérature, I’augmentation du taux de PSA n’est pas spécifique du CaP. Il peut
augmenter dans certaines conditions telles que I’hyperplasie bénigne de la prostate, les
prostatites, les manceuvres endo-urétrales... [50]. Dans notre étude, dans 60,86% des cas,

le taux de PSA n’était pas précisé. Dans 13,04%, il était élevé, sans précision exacte du



44

taux. Nous suggérons que chez les patients avec des signes d’appel de pathologie
prostatique, le clinicien demande le dosage du taux de PSA et le communique dans la
fiche de demande d’examen anatomo-pathologique.

- En ce qui concerne le rapport entre le taux de PSA et les données du TR, d’aprés une
¢tude réalisée par Carvalhal et al, sur 2703 hommes, pour un TR pathologique, la valeur
prédictive positive est de 13% si le PSA est < 4ng/ml [51]. Crawford et al montraient en
1995, une valeur prédictive positive du toucher rectal de 25,5%. Cette valeur a été
nettement améliorée (46,6%) lors de 1’association avec un PSA> 4 ng/ml [52].

I1.1.4. Répartition selon les siege du prélévement :

Selon la littérature, les biopsies se font sur chaque lobe de la prostate, suivant des
protocoles bien définis : de la base a I’apex. Les biopsies sont adressées dans des flacons
séparés pour bien déterminer le siége exact de la tumeur. Néanmoins, ces prélévements
sont faits a I’aveugle. Les protocoles d’IRM modernes combinent des séquences T2, des
séquences T1 avec produit de contraste et des séquences de diffusion. Elle permet
d’obtenir une cartographie de la prostate sur 27 régions. Chaque zone a un score nommeé
Prostate Imaging-Reporting and Data System (Pi-RADS) allant de 1 a 5, qui estime la
probabilité d’y trouver un cancer cliniquement significatif. En cas de score Pi-RADS 1
(trés improbable) ou 2 (improbable), la valeur prédictive négative de I'IRM
multiparamétrique dans les centres d’excellence est de 90-95%. Le ciblage de 1ésions
ayant un score Pi-RADS 3 (équivoque), 4 (probable) et 5 (trés probable) permet un taux
de détection supérieur des cancers cliniquement significatifs par rapport aux biopsies
standard [53]. Cette technique n’est pas encore réalisable a Madagascar.

Dans notre étude, le siege exact du prélevement n’a pas été mentionné. Seuls
¢taient communiqués les lobes prélevés. Ainsi, nous avons trouvé que le siege du
prélevement était bilatéral dans 73,91% des cas, non précisé dans 23,91% des cas et dans
2,17% des cas, il était unilatéral, a droite (cf figure 7). Ceci s’expliquerait par notre
pratique de biopsie qui est encore guidée par un doigtier et non écho-guidée, a cause de
I’absence d’appareil échographique au bloc opératoire ou en salle de consultation. Notre
technique ne permet pas de préciser exactement le lobe a biopsier. Nous suggérons
I’amélioration du plateau technique au bloc opératoire, notamment 1’acquisition d’un

appareil d’échographie.
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II.2. Anatomo-pathologique :
I1.2.1. Macroscopie :
I1.2.1.1. Nombre de carottes biopsiques

Selon Ia littérature, le nombre de carottes biopsiques est défini selon des schémas
bien précis en fonction des méthodes utilisées.

Concernant la méthode de Hodge [20], six carottes biopsiques doivent étre
prélevées. Chez des patients ayant un TR normal et un PSA supérieur a 4 ng/ml, le taux
de détection de cancer par cette méthode était de 25% dans le cas d’une prostate de
volume important (> 50cc) et de 38% dans le cas d’une prostate de petite taille (< 50cc)
[18]. Le taux de faux négatifs était quant a lui estimé a 30% [21]. Il a été démontré que
lorsqu’on réalisait une deuxi¢me série de biopsies aprés une premicre série en sextant
négative, on détectait un cancer dans 20% des cas [18]. Ces résultats moyens s'expliquent
par le faible nombre de prélévements mais aussi parce que les biopsies ne permettent pas
d'évaluer I'ensemble de la zone périphérique et n'incluent pas la zone centrale et la zone
de transition [21].

Pour les protocoles a 8, 10, 12 biopsies ou plus, le nombre de biopsies réalisées
peut étre modulé selon la taille de la prostate, et pour un méme protocole le nombre de
biopsies pourra étre augmenté si le volume de la prostate dépasse 50 cc [54]. Le taux de
détection d’un CaP avec ces protocoles varie de 30 a 45% [54], soit un taux de détection
supérieur de 30% par rapport au schéma en sextant [55]. A titre d’exemple, une étude
menée par Presti a montré qu’un protocole de 10 biopsies avec des biopsies latérales de
la base et de la partie médiane de la prostate en plus du schéma en sextant permettait
d’améliorer le taux de détection de 25 a 42% [18]. Presti a démontré dans une étude
multicentrique portant sur 2300 patients qu’un protocole a 12 biopsies comprenant 6
biopsies latérales (base, milieu, apex) et 6 biopsies médiolobaires (base, milieu, apex)
¢tait le plus efficace pour la détection des cancers de la prostate de la zone périphérique
[18].

Pour les biopsies en saturation, le nombre de carottes biopsiques peut aller de 20,
30 voire 40.

Selon une étude faite par Mohamed Amine Jradi et al. comparant le taux de

détection de CaP par les biopsies a 12 et a 20 carottes, le taux de dépistage du cancer avec
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la biopsie prostatique a 20 carottes €tait plus €¢levé que le taux obtenu avec la biopsie a 12
carottes [56].

Dans notre étude, dans plus de la moitié des cas, le nombre de carottes biopsiques
¢tait inférieur ou égal a 6. Ces carottes étaient envoyées dans un ou deux flacons. Seuls
4,35% des cas avaient plus de 12 carottes (cf tableau II). Ceci pourrait étre en rapport
avec un probléme d’ordre pécuniaire et matériel. En effet, si les prélévements étaient
adressés séparément selon les zones biopsiées, ceci augmenterait le colit de I’examen
anatomopathologique alors que celui-ci n’est pas a la portée de tous. De plus, les carottes
prélevées sur les sites de prélévement doivent étre incluses séparément dans une cassette
pour chaque site de prélevement, alourdissant considérablement la surcharge technique
de notre structure.

I1.2.1.2. Longueur de carottes biopsiques

La mesure de la longueur des biopsies renseigne sur la qualité des prélévements
obtenus [57]. La longueur des biopsies influence le taux de détection des cancers. La
longueur moyenne des biopsies doit étre au moins de 10 mm.

En France, une étude réalisée par Mondet et al. [58] a montré une forte corrélation
entre la longueur moyenne des biopsies et la présence des ¢léments capsulaires et péri
capsulaires. Plus la taille des biopsies prostatiques est grande, plus les éléments
capsulaires et péri capsulaires sont bien identifiés par le pathologiste. La longueur
moyenne des biopsies apparait donc comme un critere de qualit¢ a la fois pour
I’échantillonnage de la glande prostatique mais ¢galement pour I’échantillonnage de la
capsule et du tissu péri prostatique. Les biopsies prostatiques de petite taille apparaissent
alors comme des biopsies prostatiques de mauvaise qualité.

Dans une autre étude de Mondet et al. [59], ils ont noté que les biopsies avec une
longueur moyenne inférieure a 10 mm sous estiment le volume du carcinome détecté par
rapport aux biopsies prostatiques avec une longueur moyenne supérieure ou €gale a 10
mm. Elles sous estimeraient également le taux de détection de carcinome.

Dans notre série, la longueur moyenne trouvée était inférieure a celle de la
littérature. Elle était de 6,42 mm contre 9 mm pour Mondet et al. [58], 9,4 mm pour
Ruijter et al. [60] et 10,26 pour Zineb Mikkioui a Marrakech [61]. Ceci pourrait
s’expliquer par notre pratique de biopsie prostatique qui est encore guidée manuellement.

A part cette valeur de longueur moyenne, nous avons observé que dans la majorité des
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cas (71,74%) la longueur des carottes était entre 1 et 10 mm alors que celle-ci était
comprise entre 21 et 30 mm pour 4,35% des cas. Ceci suggere donc 1’amélioration de la
réalisation de biopsie prostatique a Madagascar par ’instauration d’un protocole bien
défini vu que la longueur moyenne du prélévement a une influence sur la détection de la
capsule prostatique.
I1.2.2. Histologie
I1.2.2.1. Répartition selon le sicge de la Iésion

Selon la littérature, la localisation tumorale est dans 70% au niveau de la zone
périphérique prostatique, accessible au toucher rectal, 10% dans la zone centrale et 20%
dans la zone de transition [62]. Dans notre série, nous n’avons pas pu déterminer le siege
exact de la Iésion car les renseignements fournis dans les fiches de liaison ne comportaient
que la latéralité des 1ésions. A 1’examen histologique, dans la moitié des cas, 1’atteinte
était bilatérale (cf figure 8). Dans 23,91%, nous n’avons pas pu déterminer le si¢ge de la
lésion car les renseignements cliniques étaient incomplets. Ceci suggeére donc
I’instauration de consensus entre les disciplines concernées (chirurgiens, radiologues,
oncologues et les pathologistes) afin de bien cibler la prise en charge thérapeutique.

I1.2.2.2. Types histologiques :

Dans notre étude, tous nos cas étaient des adénocarcinomes. Nous n’avons pas
observé d’autres types histologiques. Notre série rejoint tous les articles publiés dans la
littérature [37,63,64], comme 1’étude menée au Burkina Faso par Zoure qui trouvait 21
cas d’adénocarcinome sur vingt-deux cancers histologiquement confirmés [65], ainsi que
celle menée au Togo [37]. Les sarcomes sont, en revanche, plus rares dans la prostate. Ils
représentent moins de 1% des tumeurs prostatiques et surviennent chez les sujets de moins
de 50 ans [66]. Les carcinomes épidermoides sont de diagnostics exceptionnels. Leur
histogéneése est mal connue ; ils seraient une forme métaplasique de carcinomes
urothéliaux ou glandulaires ou induits par une schistosomiase prostatique ou encore
surviendraient apres radiothérapie pour adénocarcinome prostatique [67].

11.2.2.3. Engainement périnerveux

L’infiltration des filets nerveux intra-prostatiques reste un sujet débattu considéré

pour certains comme un facteur prédictif d’extension extra-prostatique (pT3) [68]. Les

recommandations européennes préconisent de préciser la taille des filets nerveux.
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Des études ont démontré que I’engainement périnerveux était corrélé avec un
franchissement de la capsule et un envahissement des vésicules séminales mais d’autres
¢tudes ont également montré que ce n’était pas le meilleur facteur prédictif comparé au
score de Gleason des biopsies [69].

Une ¢étude faite par Zineb M [61] a mis en évidence la présence d’engainement
périnerveux dans 80,85% des cas de biopsies prostatiques positives. Dans I’étude faite en
Martinique [40], il était présent dans 33,81% des cas de la cohorte martiniquaise, et dans
29,66% des cas de la cohorte parisienne.

Dans notre série, I’engainement périnerveux était trouvé dans 17,39% des cas (cf
figure 9). Cette différence pourrait étre en rapport avec le degré de I’agressivité¢ du CaP
dans notre série qui est moins agressif par rapport a celui de la littérature car le score de
Gleason qui prédominait était inférieur ou égal a 6, ce qui prédit un cancer bien différencié
[70]. En effet, selon la littérature, les infiltrations nerveuses sont liées a 1’agressivité de
la tumeur, avec des extensions extra prostatiques plus fréquentes en cas d’infiltration
nerveuse [71]. Delancey et al. [72] ont montré que les infiltrations des filets nerveux sont
trouvées chez des patients de stade clinique avancé, aux taux de PSA et aux scores de
Gleason plus ¢levés. Elles sont liées a des extensions extra prostatiques, des marges
chirurgicales positives et des métastases ganglionnaires.

I1.2.2.4. Envahissement du tissu adipeux péri prostatique :

La capsule prostatique peut étre mise en évidence sur les biopsies. Ces biopsies
doivent étre effectuées tangentiellement a la périphérie prostatique et 1'aiguille doit étre
placée a 1 ou 2 mm des limites échographiques de la prostate pour obtenir la glande
prostatique et du tissu péri-prostatique.

Salomon [73] a montré que le franchissement capsulaire est évident s'il existe du
matériel tumoral dans I'espace péri prostatique. L’existence d'un envahissement des tissus
péri prostatiques sur les biopsies a une valeur prédictive positive de 94% pour prédire un
franchissement capsulaire. L’existence d’un franchissement capsulaire sur les biopsies
correspond a un stade pT3a.

Lechevallier [74], suggere I’interprétation de 1’atteinte capsulaire en fonction du
volume tumoral, du PSA, de 1’age du patient, du nombre et de la longueur de

I’envahissement de la capsule avant de décider le choix thérapeutique.
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Dans notre série, la capsule était infiltrée par un carcinome prostatique dans 13,04%
(cf figure 10). Notre résultat est différent de celui de la littérature. Pour la cohorte
martiniquaise, 31,2% des cas en présentaient contre 19,64% pour la cohorte parisienne
[40]. Dans I’étude de Zineb [61], celui-ci était de 28,24 %. Cette différence pourrait étre
en rapport avec la longueur des carottes prélevées qui est jugée de qualité insuffisante
pour notre étude car trop courtes, ne permettant pas la bonne visualisation de la capsule
prostatique. Pour une meilleure prise en charge des patients, nous suggérons d’améliorer
la qualité des prélévements, d’uniformiser les fiches de liaison, les comptes rendus
d’examen anatomopathologique. Nous proposons alors dans I’annexe 1 et 2 des fiches
standards pour les biopsies prostatiques.

I1.2.2.5. Score de Gleason

Le score de Gleason est le systéme de classification histologique le plus
couramment utilisé pour le CaP.

Comparé¢ au stade clinique et au PSA, le score de Gleason est le critere de
prédiction de récidive et de mortalité spécifique le plus puissant [75]. Il est corrélé a
I’agressivité de la tumeur.

Dans notre série, il était dans plus de la moiti¢ des cas inférieur ou égal a 6 (cf
figure 11).

Au Japon [76], ce score était dans 64,2% des cas égal a 7. Dans I’étude menée en
Martinique [40], pour la cohorte martiniquaise, le score égal a 7 prédominait alors que
pour la cohorte parisienne, c¢’était le score inférieur ou égal a 6. Ceci pourrait s’expliquer
par le fait qu’en Martinique, le score de Gleason pourrait étre en rapport avec 1’origine
ethnique des martiniquais et I’exposition au chlordécone qui sont des facteurs de risque
de développement du CaP [77]. A Madagascar, ce score pourrait étre en rapport avec la
difficulté¢ d’acceés aux formations sanitaires ou a la méconnaissance des signes de la

maladie par la population.
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CONCLUSION

Le CaP est une pathologie dont I’incidence est encore mal connue a Madagascar.
Notre étude nous a permis de faire un apergu épidémiologique et anatomo-pathologique
des CaP. La tranche d’age entre 60 et 69 ans était la plus représentée mais nous avons
quand méme observé une atteinte des hommes plus jeunes. Il est encore moins agressif
dans notre pays car la plupart des scores de Gleason était inférieur a 7. Néanmoins, nous
avons trouvé un score de Gleason supérieur a 7 dans 15,22% des cas. Une campagne de
dépistage par dosage du PSA pourrait permettre d’augmenter la détection des CaP a un
stade plus précoce. La biopsie prostatique est un outil nécessaire pour permettre de poser
le diagnostic de CaP. D’apres cette étude, les piéces de biopsie regues ne suivaient pas
encore les normes recommandées. Ainsi, un consensus entre les médecins spécialistes
prenant en charge cette pathologie est nécessaire pour améliorer la prise en charge des

patients.
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Annexe 1. DEMANDE D’EXAMEN ANATOMO-PATHOLOGIQUE DES PIECES
DE BIOPSIE PROSTATIQUE

Nom et prénoms :

Age:
Ethnie : Origine géographique :
Adresse : Téléphone :

Service demandeur :
Nom du prescripteur :
Renseignements cliniques :

e Signes fonctionnels :
e TR:
e PSA total : ng/ml
Biopsies antérieures : non/oui Si oui : a préciser

Sieges des prélévements :

e Lobe droit :
o Apex
o Partie médiane
o Base

e Lobe gauche :
o Apex
o Partie médiane
o Base

Nombre de flacons :

Date du prélevement :
Heure de préléevement :
Fixateur utilisé :

Date du demande d’examen :



Annexe 2. COMPTE-RENDU ANATOMO-PATHOLOGIQUE DES PIECES DE
BIOPSIE PROSTATIQUE

Nom et prénoms : N° dossier :

Age:

Ethnie : Origine géographique :
Adresse : Téléphone :

Service demandeur :
Nom du prescripteur :
Renseignements cliniques :

RESULTAT

Siege Nombre | Nombre | Longueur | Longueur | Grade Filet Capsule | Remarques
des de de de la du cancer | (xty) | nerveux
biopsies | biopsies | biopsie | biopsie(s) | en mm
positives | par site en mm

Apex
droit

Milieu
droit

Base
droit

Total a
droite

Apex
gauche

Milieu
gauche

Base
gauche

Total a
gauche

S :sain ; E : envahi

CONCLUSION



VELIRANO
Eto anatrehan’ Andriamanitra Andriananahary, eto anoloan’ireo mpampianatra
ahy, sy ireo mpiara-mianatra tamiko eto amin’ity toeram-pianarana ity, ary eto
anoloan’ny sarin’it HIPPOCRATE.

Dia manome toky sy mianiana aho, fa hanaja lalandava ny fitsipika hitandrovana
ny voninahitra sy ny fahamarinana eo am-panatontosana ny raharaham-pitsaboana.
Hotsaboiko maimaimpoana ireo ory ary tsy hitaky saran’asa mihoatra noho ny
rariny aho, tsy hiray tetika maizinana na oviana na oviana ary na amin’iza na amin’iza

aho mba hahazoana mizara ny karama mety ho azo.

Raha tafiditra an-tranon’olona aho dia tsy hahita izay zava-miseho ao ny masoko,
ka tanako hoa ahy samy irery ny tsiambaratelo haboraka amiko ary ny asako tsy avelako

hatao fitaovana hananatontosana zavatra mamoafady na hanamorana famitan-keloka.

Tsy ekeko ho efitra manelanelana ny adidiko amin’ny olona tsaboiko ny anton-

javatra ara-pinoana, ara-pirenena, ara-pirazanana, ara-pirehana ary ara-tsaranga.

Hajaiko tanteraka ny ain’olombelona na dia vao notorontoronina aza, ary tsy
hahazo mampiasa ny fahalalako ho enti-manohitra ny lalan’ny maha olona aho na dia

vozonana aza.

Manaja sy mankasitraka ireo mpampianatra ahy aho, ka hampita amin’ny taranany

ny fahaizana noraisiko tamin’izy ireo.

Ho toavin’ny mpiara-belona amiko anie aho raha mahatanteraka ny velirano

nataoko.

Ho rakotry ny henatra sy horabirabian’ireo mpitsabo namako kosa aho raha

mivadika amin’izany.
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