Article original

MAROC MEDICAL

it QA

Cancer de la prostate avec Prostate cancer with
PSA <10 ng/ml PSA <10 ng/ml

10ng/ml =< PSA p—s Liliwg »-d Olo yw

J. C. Eloundou Nkolo, A. Janane, R. Padja, J. Chafiki, Y. Ouihbi, A. Ghadouane, A. Ameur, M. Abbar

ua:..La.Y“
b.a.vﬁ!dbu.uusOJ_sbuLbﬂucubba LLG.A.HMJ L_\Lub..\]ljk_alﬁy_ﬁ.”wu\.ﬁ.\.d‘&jmjﬁ}b l:»JLA (PCA) uij).MuUc).‘.u M..\.a.ﬁ
Y38 Ol Julod & 35 PSA 10ng/ml S i 41 1S 5010 slas 2003 sl ys (s Loyt IS 192 de gasma Le o « sy Latf
s i
13. 77@;!:.“}1atang/m15 76ulSUA_m1:J| M&.’a.wj?b'.)‘ﬂj&n‘ﬂ'pﬂ.} ans 63.93 Lu.ﬂulsu.m)l‘).o.C.JaujmcLuJ PL&J‘
Q\Sj <LJLL).'¢\AA3/2439‘_,1‘/9764L.M};A)L\:_A3 ).Ial:r_uma.a_-r_m/65 SsgulSAuyw|w/878uﬂuUa).‘J|meul53 YA
Ainigtl 958 dadsn 7.7.69 oIS, L;‘):J J]uau.u.” Julsd s A glaadll 3uaald &i)'“‘"ﬁ Bl gy 8l Jlaainl caand Ulis ya 040 7£.95.12
.LuPSA /3077‘:&4_‘:-‘):-@\:&'\&4&\%;«_\\53 L_‘Yl)-”u.ﬂl7334uﬁ6>u‘9ﬂulﬁw'u_ils pT3a>4.\>).A4_m_'ul5354_'J.J.‘
9 ‘)5.’a4u_°p YLl (e 7 34.15 - radiohormonothérapie » zoall ¢ 95 delics audy . ¥l 1o 7.26.83 2 5L Bikicg | JlaTic!
Codors LY iy o bt ) ol Gl (o0 7 82.05 18 7 2.4 53035 s ¥nll o0 £ 90.24 (3 Lol oKy ,2TPSA

YLl (o 7 788 2 sl cdhamigandl 532 (g bl S5l L (i 3,500 (raw 3 Ol s (10 £511 1108 e 5 oy : CLZLL.‘Y‘
m@u&ﬁ‘@wu‘ aeled! CM.’.” L_\.,\.‘.uj.w| ‘J.'_scAj tuab_ﬁ” M.dld)\.mul UMMY‘jwjﬁJ\jm‘)Jﬂ‘ubu‘u_ﬂ

@ﬂlmd&mwuﬁy‘ ‘)S_\jo.:m;‘.a_v M)Aluﬂm__}g.w_“ qu.\Ai‘jPSA
K -PSA - uLwi).J|uL!aH MLMY‘A—’LQ-\SJJ

(Résumé : \

Introduction : Le Cancer de la prostate(CaP) est d'actualité, fait I'objet de plusieurs controverses et études. Malheureusement, les données sur ce cancer
sont assez rares en Afrique du Nord, et au Maroc en particulier. Nous nous proposons de dégager le profil épidémiologique, clinique, thérapeutique et évolutif
de ce type de cancer.

Méthode.: Sur un total de 192 CaP diagnostiqués entre février 2003 et mars 2010, 41 avaient un taux de PSA S 10ng/ml. Les dossiers de ces patients ont été
analysés rétrospectivement.

Résultats : L'dge moyen de nos patients était de 63.93ans. Le PSA médian lors du diagnostic était de 5.76ng/ml avec rapport moyen de 13.77%. Le cancer était
localisé dans 87.8% des cas ; 65.85% était a faible risqué ; 9.76% a risque intermédiaire et 24.39% a haut risque. 95.12% de nos patients avaient bénéficié d'une
prostatectomie radicale et d'un curage ganglionnaire. Aprés analyse anatomopathologique des pieces, seulement 7.69% avaient un envahissement des vésicules
séminales, le reste avait un stade < pT3a. Le score de Gleason était < 6 dans 73.34% des cas. Les marges chirurgicales étaient positives dans 30,77%. Le PSA
apres la prostatectomie augmentait dans 26.83% des cas. Le traitement adjuvant a type de radiohormonothérapie était instauré dans 34.15% des cas. Concernant
I'évolution, le dernier PSA était indétectable dans 90.24% des cas contre 2.44% en augmentation. 82.05% de nos patients avaient une bonne continence urinaire
avec une bonne fonction érectile retrouvée dans 33.33% des cas.

Conclusion : Ce cancer est diagnostiqué a un 4ge jeune. IL est localisé, intra capsulaire, n'envahissant pas les vésicules séminales dans 78.8% des cas. Les don-
nées cliniques, biologiques et radiologiques nous ont incité a opter pour un traitement chirurgical ; en revanche le traitement adjuvant adéquat était guidée par
le PSA doubling time et les parametres microscopiques de la piece. La survie spécifique et la récidive biologique sont comparables aux séries occidentales.
Qlots clés : Cancer- prostate - PSA J

(Abstract : \

Introduction : Prostate cancer (PCa) is a public health issue still targeted by many studies. Unfortunately, data on that cancer are rare in Northern Africa
and especially in Morocco. We present characteristics of this type of cancer.

Method : From february 2003 to march 2010, 162 PCa were diagnosed in our institution, 41 of them with PSA < 10ng/mL. In those patients, we analyzed
the age, symptoms, PSA level including the free/total ratio, pathological report on biopsy, preoperative imaging (pelvic MRI and bone scintigraphy) data,
therapy including adjuvant or salvage management, pathological report on specimens, and follow-up data (PSA, urinary continence, potency, mortality).

Results : The mean age of the 41 patients was 63.93 years (range: 47-77). PSA dosage was performed in 85.4% of them as they consulted for low urinary
tract symptoms. Median PSA level was 5.76ng/mL (range: 1.26-10) at diagnosis; the mean free/total PSA ratio was 13.77%. All 41 cancers were adeno-
carcinomas. 87.8% of them were clinically organ-confined. According to D’ Amico classification, 65.85% were low risk, 9.76% were intermediate risk and
24.39% were high risk cancers. The Gleason score at biopsy was 7(4+3) or less. Radical prostatectomy was performed in 95.12% of patients. 7.69% were
pT3b, all of others were pT3a or less; the Gleason score was 6 or less in 73.34% specimens and surgical margins were positive in 30.77% of specimens.
Post-prostatectomy PSA increased in 26.83% of cases. Adjuvant radiation and hormonal therapy were used in 34.15% of patients. 90.24% of the patients
proved undetectable PSA on latest dosage while only 2.34% experienced biochemical recurrence. 82.05% of the patients were continent, 33.33% of them
were potent.

Conclusion : This cancer were diagnosed in younger men; 87.8% of those cancers were organ-confined; treatment option were radical prostatectomy with
excellent disease-free survival rate.

Q(eys words : Prostate cancer, PSA. J
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Introduction

Le cancer de la prostate(CaP) est trés fréquent chez
I’homme et est la cause la plus fréquente de déces par cancer
[1]. L’avénement du PSA a entrainé une augmentation de
son incidence. Sa surdétection n’est pas un pas un probléme
car les tumeurs insignifiantes peuvent bénéficier d’une
surveillance active. [2,3] Ses données sont assez rares en
Afrique du Nord ;

la sensibilité et la spécificité de I’imagerie ainsi que les

concernant 1’aspect épidémiologique,

résultats des différentes alternatives thérapeutiques. Nous
présentons dans ce travail une analyse rétrospective de 41
dossiers de patients pris en charge pour CaP avec PSA =<
10 ng / ml afin d’en dégager le profil épidémiologique,

clinique, thérapeutique et évolutif.

Matériels et méthode

Sur un total de 192 CaP diagnostiqués entre février 2003
et mars 2010 dans notre service d’urologie, 41 avaient un
taux de PSA =< 10ng/ml. Notre étude a concerné une analyse
rétrospective de ces patients. Les paramétres étudiés étaient:
I’age des patients, les symptomes, les données du toucher
rectale, le taux de PSA et le rapport PSA libre/PSA total, les
caractéristiques et les résultats des biopsies prostatiques,
les données de I’imagerie (IRM pelvienne et scintigraphie
osseuse), la prise en charge thérapeutique chirurgicale, les
résultats anatomopathologiques des pieces opératoires, les
taux de PSA aprés prostatectomie radicale, le traitement
adjuvant instauré, le dernier PSA et le profil évolutif

(continence urinaire, fonction érectile et mortalité).

Résultats

L’age moyen de nos patients était de 63.93ans (extrémes:
47-77ans). Le dosage du PSA était motivé dans 85.4%
des cas par des troubles urinaires du bas appareil avec un
TR anormal dans 9.8% des cas. Le PSA médian lors du

diagnostic était de 5.76ng/ml (extrémes : 1.26-10ng/ml)
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avec un rapport moyen de 13.77%. 100% des cancers étaient
des adénocarcinomes. Le cancer était cliniquement localisé
dans 87.8% des cas et tel que décrit dans la classification
de d’Amico, 65.85% était a faible risque ; 9.76% a risque
intermédiaire et 24.39% a haut risque. Aucun patient
n’avait un score de gleason > 7(4+3). (tableau I). 95.12%
de nos patients avaient bénéficié d’une prostatectomie
radicale dont 9.76% avec un curage ganglionnaire. Apres
analyse anatomopathologique des piéces de prostatectomie,
seulement 7.69% avaient un envahissement des vésicules
séminales, le reste avait un stade < pT3a. Les marges
chirurgicales étaient positives dans 30,77%.(tableau II) Le
PSA apres la chirurgie augmentait dans 26.83% des cas. Le
traitement adjuvant a type de radiohormonothérapie était
instauré dans 34.15% des cas. Concernant 1’évolution, le
dernier PSA était indétectable dans 90.24% contre 2.44%
en augmentation. 82.05% de nos patients avaient une
bonne continence urinaire avec une bonne fonction érectile

retrouvée dans 33.33% des cas.

Tableau 1
Total des patients | Pourcentage %

Age :

médian 63,93 ans

<50ans 1 2,44%

50-70ans 33 80,49%

>70ans 7 17,07%
TR :

Normal 37 90,8%

Anormal 4 9,2%
Symptomes (TUBA) :

Présent 35 85,4%

Absent A6 14,6%
PSA total :

<5ng/ml 18 43,9%

>5ng/ml 23 56,1%
Rapport PSAL/PSAT

Moyenne 13.77%

<15% 62.86%

>15% 37.14%

Données cliniques et biologiques des patients
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Tableau 11
TOTAL POURCENTAGE
BIOPSIE - STADE
DES PATIENTS %
Nombre de carottes biopsiques 4/34 11,8%
<12 30/34 88,2%
>12
Carottes positives 17/34 50%
<3 17/34 50%
>3 23 67,65%
Un seul lobe 11 32,35%
Les deux lobes
SGb 33 80,49%
<6 8 19.51%
=7 0 0%
>7
EPN 14/36 38,9%
Présent 22/36 61,1%
Absent
Stade TNM clinique
=cT2b 31 75,6%
cT2c 5 12.20%
>cT2c¢ 5 12.2%
Classification histopronostique de D’Amico
Faible risque 27 65,85%
Risque intermédiaire 4 9.76%
Risque élevé 19 24.39%

Caractéristiques et résultats des biopsies prostatiques

DISCUSSION

Il est important de rappeler les caractéristiques de la
population masculine cible du cancer de la prostate au
Maroc ; 12% de ces hommes de plus de 40 ans. En se basant
sur ces données, nous pouvons déduire qu’une grande partie
de la population marocaine se trouve actuellement dans la
tranche d’age de risque du cancer de la prostate (> 50ans).

Au Maroc, les données sur le cancer de la prostate en
général sont extrémement rares, la premicre étude a été
réalisée par A. Ammani [4] ; mais il existe quand méme des
écrits dans la littérature moderne concernant la population
d’immigrés Marocains installés en Europe (France et pays
bas) [5,6]. Selon les données du RCRC (registre des cancers
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de la région du grand cassablanca) [7] la moyenne d’age des
malades atteints du cancer de la prostate est de 69.9 ans avec
aucun cas 4gé de moins de 50ans. Le cancer de la prostate
avec PSA<10ng/ml est diagnostiqué avec une moyenne
d’age plus basse (63.93 ans + 6.97ans), avec un cas dont I’age
était < 50 ans. 75.6% des patients se situaient entre 55 ans et
70ans avec un faible pourcentage (4.8%) pour les patients de
plus de 75ans. Pour Jewett, un homme sur deux était atteint
de cancer en cas de TR suspect. [8,9] et plus de 50 % des
tumeurs détectées par un TR anormal étaient localement
avancées a ’examen anatomopathologique. Sa place dans
le dépistage du cancer de la prostate reste recommandée en
association avec le dosage du PSA total sérique. [10].

Dans notre série, le TR était anormal dans 9.2% des
cas et effectivement tous ces patients avaient un stade
pT= pT2c. Concernant la symptomatologie, les signes
rencontrés étaient des troubles urinaires du bas appareil et
cela dans 85.4% des cas. Cela signifie qu’en dépit d un taux
bas de PSA, le dépistage chez la majorité de nos patients
s’est fait suite a une symptomatologie d’appel et non
suite a un dépistage systématique. Par contre aucun signe
d’évolution loco-régionale ou métastatique n’était présent
chez nos patients.

Le profil histologique révélait que la majorité de ces
cancers avaient un bon profil histopronostique avec un
score de Gleason (SGb<7) dans 100% des cas et un nombre
de carottes positives <3 dans seulement 50% des cas ;
mais apres évaluation clinique et radiologique par le TR et
I’IRM, 75,6% étaient stadifiés a un stade < cT2b.

Lorsque nous nous référons a la classification des
groupes histopronostique de d’Amico : [10], les patients
de notre série avec un dge relativement bas se classaient
comme suite : 65.85 % étaient dans une catégorie a risque
faible, 9.76% a risque intermédiaire et 24,39% a risque
élevé. Le fait que les patients aient un age relativement bas
avec un PSA <10ng/ml était un avantage pour une décision
thérapeutique curative et le pronostic des patients.

La prostatectomie totale est I'un des traitements
de référence du cancer de la prostate localisé chez les
patients dont 1’espérance de vie, estimée par 1’age et les
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co-morbidités, est supérieure ou égale a 10 ans. La limite
d’age habituellement retenue pour une prostatectomie
totale est de 75 ans. Classiquement réservée aux tumeurs
intra-capsulaires de risque faible ou intermédiaire, la
prostatectomie totale peut €galement s’envisager dans
certaines conditions pour des tumeurs a risque €levé
notamment avec une extension extra-capsulaire limitée
(T3a clinique, biopsique ou IRM), en particulier chez des
patients jeunes et demandeurs. [10].

Dans notre série, nous pensons que c’était justifié
de recourir a une prostatectomie radicale pour 95.12%
des patients. Nous pourrions méme aller dire que cette
technique est la mieux appropriée pour le traitement pour
plusieurs raisons :

C’est une intervention dont les temps opératoires sont
actuellement bien codifiés et reproductible que chaque
urologue se doit de maitriser et de pratiquer dans les regles
de I’art pour préserver la continence et la fonction érectile
des patients sans les exposer au risque de maladie résiduelle
apres la chirurgie.

Nos résultats fonctionnels et la morbi-mortalité apres
prostatectomieradicaleétaientencourageants. Actuellement,
il ya une gestion progressive et efficace de la majorité des
complications aprés prostatectomie radicale : en effet, le
traitement de I’incontinence post-prostatectomie radicale
a connu de grandes avancées bénéficiant des techniques
utilisées dans le traitement de 1’incontinence urinaire chez
la femme. Pour le dysfonctionnement érectile, de nouveaux
horizons ont été initi€s par I’introduction des inhibiteurs
de la phosphodiestérase de type 5 (IPDES) dans 1’arsenal
thérapeutique et surtout I’intérét qu’a montré la rééducation
passive ou active des corps caverneux sur la récupération
d’une activité sexuelle acceptable chez la majorité des
patients. Toutes ces raisons font qu’actuellement Ia
prostatectomie radicale est le traitement le mieux adapté
a notre contexte socio-économique et culturel, mais il va
falloir faire le diagnostic du cancer de la prostate a des
stades plus précoces avec des taux de PSA plus bas.

I n’existe pas de consensus sur les patients qui devraient

bénéficier d’'une lymphadénectomie pelvienne et sur I’extension
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que celle-ci devrait avoir. Beaucoup de chirurgiens se basent
sur des nomogrammes afin d’effectuer ou d’omettre le curage
ganglionnaire. D’apres ces nomogrammes, les patients avec des
valeurs de PSA < 10 ng/ml et un score de Gleason < 7 ont un trés
faible risque de métastases ganglionnaires, et c’est précisément
pour cette raison qu’'un doute concernant le bénéfice d’une
lymphadénectomie pelvienne persiste. D’un autre coté, ces
nomogrammes se basent pour la plupart sur les résultats d’une
lymphadénectomie standard (veine iliaque externe et fosse
obturatrice) et comportent donc le risque d’étre imprécis. [11].

Dans notre série, 14,64% ont bénéfici€é d’un curage
ganglionnaire et tous ces patients avait des stades cT= cT2b
c'est-a-dire qu’ils étaient classés au minimum dans le groupe
arisque intermédiaire. En retour aucun curage ganglionnaire
n’était positif. [12, 13,14]

Les données de la littérature affirme qu’il n’y avait pas
de différence statiquement significative entre les résultats
des pieces opératoires entre un cancer de la prostate avec
une fourchette de PSA 0-4ng/ml et un cancer de la prostate
avec une fourchette de PSA 4-10ng/ml. Ainsi les études
menées sur le cancer de la prostate avec PSA < 4ng/ml
ont démontré qu’il s’agit bien de cancers significatifs le
plus souvent peu ou moyennement différenciés et parfois
agressifs. Dans I’étude de Catalona, 21% des malades 16%
dans I’étude de Partin, et 26,66% dans notre série avaient
une SGp=7. Le SGp 6 (3+3) était le score dominant dans
toutes les études y compris la nétre.

Dans noétre série, concernant le stade pTNM, plus du 1/3
de nos patients (35.9%) avaient un stade pT= pT2c ce qui
explique en parti que 30,77% des malades aient des marges
chirurgicales positives et que 34.15% aient bénéficié d’un
traitement adjuvant.

Les
(Radiothérapie Oncologie Groupe) et

randomisés du RTOG
de TI’EORTC

(European Organisation for Research and Treatment

résultats des essais

of Cancer) font état d’une amélioration significative
de la probabilité de survie brute, avec I’association de
radiothérapie et d’hormonothérapie, dans les cancers de
stades T2c-4 NO- 1MO selon la classification de I"UICC
(Union International Contre les Cancers) de 2002[15].
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Trois essais prospectifs randomisés évaluant 1’intérét
de la radiothérapie adjuvante apres prostatectomie radicale
ont été rapportés : I’étude du SWOG (Southwest Oncology
Group) 8794, I’étude de ’EORTC 22 911 [17] et I’étude
de ’ARO (Auckland Radiation Oncology) 96-02 [18].
La méthodologie de ces trois études contient des criteres
d’inclusion différents et des biais d’analyse rendant
Iinterprétation de leurs résultats délicate. Les 3 essais
concluent a I’efficacité de la radiothérapie immédiate apres
prostatectomie radicale pour tumeur pT3 ou pTxR1 avec
une amélioration de la survie sans progression clinique ou
biologique d’environ 20 % [10].

L’hormonothérapie adjuvante seule par anti-androgéne
(AA) seul ou par analogue LHRH n’améliore pas la survie
globale ou la survie spécifique mais retarde ’apparition de
la récidive biologique et clinique [19,20]. Avec un recul
médian de 7.4 ans, 1’étude EPC (bicalutamide 150 mg
versus placebo en adjuvant a la prostatectomie totale) a
mis en évidence une réduction significative du risque de
progression clinique de 25 % en faveur du groupe traité,
uniquement pour les patients atteints d’un cancer localement
avancé (pT3).

Concernant la survie spécifique et globale, aucun
bénéfice n’était observé en faveur du groupe traité
[22]. 34.15% des patients ont bénéficié d’un traitement
adjuvant et ce traitement €tait bien une association radio-
hormonothérapie de courte durée. Parmi ces patients,
I’indication de la RHT était bien justifiée dans la majorité
des cas puisque ces patients avaient un stade pT= pT2c ou
encore avaient des marges chirurgicales positives sauf chez
trois d’entre eux qui étaient classés pT2aR0 (2patients) et
pT2bRO mais avec une augmentation inlassable du taux de
PSA. L’évolution actuelle de ces patients laisse croire que
ce type traitement adjuvant était la meilleure option pour
eux a cet instant.

L’incontinence urinaire et la dysfonction érectile sont
des complications assez souvent rencontrées apres une
prostatectomie radicale. [22] La continence urinaire et la
fonction érectile des patients sont liées a un certains nombre

de facteurs : la fonction préopératoire ; le stade du cancer
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de la prostate, 1’dge du malade et la comorbidité existante
et potentiellement la qualité du geste opératoire réalisé par
le chirurgien [22]. Dans une étude comparative, Penson et
al. [23]. ont rapporté qu’apres une prostatectomie radicale
pour un cancer de la prostate localisé, 14% des malade
présentaient une incontinence urinaire 60 mois apres.
Quant a la fonction érectile, 22% des patients avaient une
érection ferme a 24 mois et 28% a 60 mois. La préservation
vasculo-nerveuse permet une meilleure fonction érectile
postopératoire [24].

Lerisquedesténosedel’anastomose vésico-urétraleapres
prostatectomie radicale est d’environ 10 %. L’apparition
d’une sténose anastomotique est favorisée par certaines
caractéristiques du patient (tabagisme, antécédents cardio-
vasculaires), par un saignement per opératoire important et
surtout par une fistule anastomotique postopératoire.

Dans notre série, seulement 17.95% de nos patients
étaient incontinents aprés 48 mois en moyenne et 33.33%
de nos patients avaient une fonction érectile normale apres
48 mois. Par contre aucune sténose de I’anastomose vésico-
urétrale n’a été rapportée. Ces chiffres laissent conclure que

nos résultats sont bien encourageants.

Conclusion

L’incidence du cancer de la prostate est sous 1’influence
de I’dge, des facteurs génétiques et environnementaux.
La hantise actuellement est de le diagnostiquer a un stade
précoce pour donner la chance a ses patients d’avoir de
meilleurs résultats sur le plan carcinologique, fonctionnel
et qualité de vie. Les données cliniques, biologiques et
radiologiques nous ont incités a opter pour un traitement
chirurgical.

Notre étude révele qu’il y a un intérét a diagnostiquer ce
type de cancer de la prostate avec un taux de PSA < 10ng/
ml. Pour cela, le dépistage doit jouer un rdéle important
dans ce sens chez I’homme a partir de la cinquantaine et les
patients ne devraient pas attendre les troubles urinaires du

bas appareil avant de se faire dépister.
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