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RESUME

Le cancer de la prostate pose un véritable probléme de santé publique car I’étiologie et I’évolution de
la maladie sont encore mal comprises. Le cancer de la prostate en Algérie est le 5eme cancer, le plus

fréquent de I'nomme de plus de 50 ans avec une incidence de 1037 cas diagnostiqués en 2014.

L'objectif principal de la présente étude est de déterminer une possible association entre les facteurs
de risque du cancer de la prostate, le régime alimentaire en particulier, en évaluant dans la diéte les
niveaux en lipides, la prise de caroténoides, la prise de suppléments de vitamines et de minéraux.

La premiére étape du diagnostic repose sur un examen clinique : le toucher rectal, la répétition du
dosage du PSA et la biopsie prostatique. Ensuite, on a les examens du bilan d’extension comme
I’échographie prostatique (Endorectale/pelvienne), IRM prostatique, Tomodensitométrie.

D’apres I’étude de synthése de plusieurs articles qui traitaient de notre sujet, on a pu constater qu’il
existe une relation statistiquement significative entre I'dge et le cancer de prostate (Benatta et al.,
2012), I’effet de la vitamine D en réduisant le volume de prostate et les niveaux de PSA (Khatami et
al., 2020), une consommation plus élevée de thé vert réduisait significativement le risque de cancer de
la prostate (Guo et al., 2017).

L’équilibre alimentaire joue un rdle important en influengant le cancer de la prostate. Le diagnostic

précoce et le bon diagnostic fournit le bon traitement.

Mots clés : Cancer de la prostate ; Caroténoides ; Biopsie prostatique ; L’équilibres alimentaires ; Le
toucher rectal ; Le dosage du PSA (Antigene Prostatique Spécifique) ; L’échographie prostatique

(Endorectale/pelvienne), IRM prostatique, Tomodensitométrie.




Summary

Prostate cancer poses a real public health problem because the etiology and course of the disease are
still poorly understood. In Algeria, prostate cancer is the 5th cancer, the most common in men over
50, with an incidence of 1037 cases diagnosed in 2014.

The main objective of the present study is to determine a possible association between the risk factors
of prostate cancer, the diet in particular, by evaluating the lipid levels in the diet, the intake of
carotenoids, the intake of supplements vitamins and minerals.

The first stage of the diagnosis is based on a clinical examination: the rectal examination, the
repetition of the PSA dosage and the prostate biopsy. Then we have the extension workup exams
such as prostate ultrasound (Endorectal / pelvic), prostate MRI, CT scan.

According to the review of several articles that dealt with our subject, it was found that there is a
statistically significant relationship between age and prostate cancer (Benatta et al., 2012), the effect
of vitamin D by reducing prostate volume and PSA levels (Khatami et al., 2020), higher consumption
of green tea significantly reduced the risk of prostate cancer (Guo et al., 2017).

A healthy diet plays an important role in influencing prostate cancer. Early diagnosis and the right

diagnosis provides the right treatment.

Keywords: Prostate cancer; Carotenoids; Prostate biopsy; Food balances; Rectal examination; PSA

(Specific Prostatic Antigen) assay; Prostate ultrasound (Endorectal / pelvic), prostate MRI, CT scan.
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Introduction




Introduction :

Introduction :

Le cancer de la prostate (CaP) est un cancer fréquent touchant la prostate, une glande de I'appareil
reproducteur de I'nomme. Le cancer se développe a partir des tissus de la prostate quand des cellules
y mutent et se multiplient de facon incontrélée. Celles-ci peuvent ensuite s'étendre (se métastaser) en
migrant de la prostate jusqu'a d'autres parties du corps, particulierement les os et les ganglions
lymphatiques du pelvis. 1l est le deuxiéme cancer le plus courant et la cinquieéme cause de décés par
cancer chez les hommes (larc, 2012).

Ces derniéres années ont été marquees par une progression spectaculaire du nombre de cancers
de la prostate diagnostiqués précocement et accessibles au traitement curatif .la possibilité offerte d’un
diagnostic a un stade précoce et curable a logiqguement ouvert la voie au dépistage afin de réduire la
mortalité élevée du cancer de prostate.

A partir d'études épidémiologiques, de données fortes relient le mode de vie (régime alimentaire),
I'age (vieillissement), les antécédentes familiaux et les facteurs environnementaux (composés
chimiques) aux pathologies de la prostate (Capurso et Vendemiale, 2017).

Alors, qu'est-ce que c'est qu'une prostate ?

- Qu'elle est sa composition : structure interne ?

- Quelle est son réle dans le corps humain : a quel besoin elle permet de répondre ?

- Qu'est-ce qu'on veut dire par "cancer de la prostate”, ses origines, ses symptomes ?

- Existe-il un traitement, qu'il soit curatif ou préventif, du cancer de la prostate ?

- Quelle est I'importance de I'élément nutritionnel dans l'aggravation/prévention du cancer de la

prostate ?

*Dans cette étude, on va essayer de répondre aux différentes questions posées ci-dessus

L'objectif principal de la présente étude est de déterminer une possible association entre les facteurs
de risque du cancer de la prostate, le régime alimentaire en particulier, en évaluant dans la diéte les

niveaux en lipides, la prise de caroténoides, la prise de suppléments de vitamines et de minéraux.




Tractus Génital male.

. Tractus Génital male.

1. Anatomie:
a. Généralités :

L’appareil reproducteur male (figure 1) est constitué : de deux testicules (gonade male), des
voix excrétrices (épididymes, canaux déférents) permettant la sécrétion des spermatozoides verts
I’extérieur, des glandes annexes (vésicules séminales, prostate et glandes de Cowper) sécrétrice du
liquide qui permet de constituer, avec les spermatozoides, le sperme et du tractus uro-génital, formé

par 1’utérus (prostatique, périnéal et pénien) qui s’ouvre a I’extérieur par le méat urinaire (Doin,1998).

Ve ep coMpe  COHRE
frantake | s-:‘.l’:-em.;'hquf

Lretére
wessie
wesicule cahal déférent
zeminale [zpermiducts)
prostate
glande
bulbo-urétrale
Lrétre
i | 1||I gpididwme
canal de i . :
lépididwne  § ; } testicule
. f-_ ]
rete tests u; !
sEminiféres o gland

COF OE CAMEFNeU s
CoF S 3 pongieud s

Figure 1 : Structure de 1’appareil reproducteur chez I’homme (in Doin, 1998).
b. La prostate :
L'organisation anatomique de la prostate a fait 1’objet de nombreuses études au cours du siccle
dernier. Apres la description des lobes prostatiques par Lowslay (1915), le modele anatomique

actuellement accepté est celui proposé par McNeal (1968).




Tractus Génital male.

La prostate humaine a une morphologie compacte sans lobe distinct. Située sous la vessie, en avant
du rectum, elle est au carrefour uro-génital et est traversée par 1’urétre prostatique et les canaux

éjaculateurs (figure 2).

Rectum

Vessie
Vésicule séminale

Symphyse pubienne
Canal éjaculateur
Prostate

Canal déférent
Organe érectile

= Sphincter anal

Anus

Urétre

Verge ou pénis

Epididyme
Testicule
Scrotum

Gland

Figure 2 : Localisation de la prostate dans le carrefour uro-génital.

Elle a une taille et une forme équivalentes a celle d’une chataigne, soit 4 cm sur 2,5 cm pour
un poids d’environ 20 g. L’organisation de la prostate humaine adulte est généralement décrite en 4
zones (figure 3), 3 zones glandulaires et une zone non glandulaire (McNeal, 1981) :

La zone périphérique, la partie la plus large contenant 75% du tissu glandulaire de la prostate,
la zone centrale dont les glandes sont larges et complexes avec de nombreuses papilles, bordées par
un épithélium pseudo stratifié ; la zone de transition, ne représentant que 5% du tissu glandulaire.

Stroma fibro-musculaire (zone non glandulaire), constitue un tiers de la prostate et est

essentiellement constitue de tissu musculaire lisse et tissu fibreux dense.
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Zone de transition

Stroma
Fibromusculaire
Antérieur

\% i __“,_
oy périphérique

AL

Zone centrale

Figure 3 : Anatomie zonale de la prostate (McNeal, 1981).

Bien que ne présentant de capsule anatomiquement, la prostate est limitée par un ensemble de
couches compressées de tissu musculaire lisse (McNeal, 1988).
2. Composition histologique :
La prostate est constituée de deux couches histologiques principales : le tissu glandulaire,
correspondant a un épithélium unistratifié, entouré par le stroma fibro-musculaire. Ils sont séparés 1’un
de I’autre par une lame basale (figure 4) (Marker et al., 2003).

luminal secretory epithelial cells P T neuroendocrine cells (rare)

markers: cytokeratins 8 and 18, markers: chromogranin A, seratonin
secretory proteins (lobe specific) neurophysin

{ stromal smooth muscle cells
: cyto!l ns 8, 18, £ markers: smooth muscle a-actin,
and 19, p63, GSTpi, bel2 X , desmin, myosin, laminin

basal lamina stem cell candidates (rare)
markers: cytokeratins 5, 14, 8, 18,
and 19, GSTpi, p63 (Wang et al., 2001);

high o2 1-integrin (Collins et al., 2001)

Figure 4 : Histologie d’une glande prostatique : les différents types cellulaires constituant la glande
prostatique sont représentés avec les marqueurs spécifiques a chaque type cellulaire
(Marker et al., 2003).
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a. Epithélium prostatique :
Les glandes prostatiques matures comprennent trois types de cellules principales : Les cellules
épithéliales basales, sécrétrices et les cellules neuroendocrines. Un dernier type de cellule, les cellules
intermédiaires sont une transition entre les cellules épithéliales basales et les cellules sécrétrices (Isaacs
et Coffey, 1989).

b. Stroma prostatique :
Le stroma est constitué d’un enchevétrement de fibroblastes et de cellules musculaires lisses, grace a
leur contraction, les cellules musculaires assurent 1’évacuation du liquide prostatique (Marker et al.,
2003). Le stroma comprend également des cellules endothéliales, dendritiques, nerveuses et quelques
lymphocytes.

c. Interaction épithélium-mésenchyme :

Les interactions entre le stroma et 1’épithélium sont trés importantes dans le maintien de la
balance entre la prolifération, la différenciation et 1’apoptose (Long et al., 2005). Le principal
androgene agissant dans la prostate est la Sa-Dihydrotestérone (DHT) ; Elle est essentielle dans la
stimulation et la production de facteurs de croissance dans le stroma. La DHT se lie aux AR des cellules
stroma les et favorise la libération des facteurs de croissance qui agiront directement sur les cellules
épithéliales promouvant ainsi leur différenciation (Planz et al., 1998).

3. Fonctions prostatiques :

La prostate a deux fonctions :

Elle participe a la formation du sperme par la sécrétion et le stockage du liquide séminal, ce
liquide séminal est constitué de nombreuses enzymes dont la PAP (Prostate Acid Phosphatase) et le
PSA. Le PSA participe a la liquéfaction du sperme composé des spermatozoides et du fluide séminal
qui permet de nourrir et de protéger les spermatozoides durant leur trajet dans les voies génitales
féminines. Environ 10 a 30% de ce fluide est produit par la prostate, le reste étant produit par la vésicule
séminale (Cornu et Cussenot, 2011).

Elle contient les canaux éjaculateurs, la jonction entre I’urétre (venant de la vessie), le canal
déférent (produisant la majeure partie du liquide séminal) se fait a I’intérieur de la prostate. Grace a sa
composante musculaire, la prostate participe a 1I’expulsion du sperme durant 1’éjaculation (Cornu et

Cussenot, 2011).
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I.  Cancer de la prostate
1. Données épidémiologie :

Selon l'organisation Mondiale de la Santé (OMS, 2014), le CaP est le second cancer le plus
fréquent chez les hommes aprés le cancer du poumon. Prés de 70% des cas (759000) se produisent
dans les régions développées.

Les taux sont plus élevés en Australie, Nouvelle-Zélande, I'Amérique du Nord, Europe de
I'ouest et du Nord, selon 'OMS (2014), en Algérie le cancer de la prostate est le 5éme cancer (figure

5), le plus fréquent chez I'nomme avec une incidence de 1037 cas diagnostiqués en 2014.
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Figure 5 : Incidence des cancers chez les hommes en Algérie (OMS, 2014).

2. Origine du cancer de la prostate :

La plupart des CaP ont pour origine des lésions précancéreuses de I’épithélium prostatique.
C’est la dysplasie intra-canalaire ou néoplasie intra-épithéliale prostatique (PIN, Prostatic
Intraepithelial Neoplasia) (Bostwick et al., 1996).

Les PINs sont caractérisés par la prolifération des cellules épithéliales bordant les canaux et les
glandes prostatiques, présentant des altérations phénotypiques et génétiques proches des cellules
cancéreuses (Vandenbos et al., 2004).

Les stéroides jouent un role dans l'initiation et la progression du cancer de la prostate, c’est
pour cela que c’est une base des stratégies des traitements hormonaux par privation androgénique
(Huggins and Hodges, 1941 ; Eisenberger et al.,1998).

Un taux chroniquement ¢élevé d’cestrogénes a €té associé a un risque accru de cancer de la

prostate (Modugno et al., 2001).
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L’¢tude de cellules exprimant CD44 +/CD24 dans des lignées de cellules de cancer de la
prostate établies a montré que ces sous-populations étaient plus invasives, tumorigénes et étaient
capables de se différencier en cellules tumorales matures exprimant un phénotype hautement agressif
(Klarmann et al., 2009 ; Rybak et al., 2011).

Une cellule pro-génitrice peut étre a I’origine d'une tumeur. L’accumulation de mutations
pendant la tumorigénese provoquerait I'émergence de cellules cancéreuses souches (CSC) (Visvader,
2011).

Dans ce modele, seules les CSC sont capables maintenir la tumorigénése. Ainsi, I’origine
cellulaire correspondant a I’initiation de la tumeur (cellule pro-génitrice) est différente de celle
correspondant a la progression de la tumeur (cellule cancéreuse souche) (Visvader, 2011).

Une autre hypothése a été développée concernant la carcinogenése prostatique, c’est
I’implication de I’inflammation a travers 1’atrophie proliférative (PIA, Proliferative Inflammatory
Atrophy) (Palapattu et al., 2005).

3. Facteur de risque de cancer de la prostate :

L'influence de I'age sur l'incidence du cancer de la prostate et expliqué par des analyses
d'autopsie, qui ont indiquer que les hommes de plus que 85 ans auraient avoir un cancer de la prostate
résultante d'une diminution de taux d'androgene au cour du vieillissement (Sakr et al., 1993; Algarté-
Génin et al., 2004; Raynaud, 2006).

Sauf que, I'incidence du cancer de la prostate peut étre différente par rapport aux appartenances
ethniques des individus. Chez les hommes afro-américains le cancer de la prostate est le plus exprimé
au niveau mondial par rapport aux a celui des blanc-américains malgré une similitude de mode de vie
et alimentation (Bostwick et al., 2004; Rebbeck, 2017).

Egalement, le cancer de la prostate a montré le taux d'héredité rapporté le plus éleve de tous
les cancers majeures (Lichtenstein et al., 2000; Verhage et al., 2004; Hjelmborg et al., 2014; Mucci et
al., 2016).

Des études de liaison I'nérédité familiale et le CaP ont été faite sur des population d'origine
europeéenne, ces études ont réussi a identifier quelques régions, parmi ces régions on trouve 1q24-25
(HPC1, hereditary prostate cancer 1) (Carter et al., 1992; Cooney et al., 1997; Berry et al., 2000),
1942-43 (PCaP, Predisposing for Prostat Cancer) (Neuhausen et al., 1999; Berry et al., 2000; Xu et
al., 2001).
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Cependant, beaucoup parmi ces régions ont eté validé a travers des populations ethniques et
géographiques (figure 6), suggerons des origines communes entre quelques CaP héréditaires (Rebbeck,
2017).

Ainsi que des loci associés a des formes familiales agressives de la maladie. ce qui souligne
I'nétérogénéité génétique de la prédisposition héreditaire au CaP (Cancel-Tassin et al., 2001; Cussenot
et Cancel-Tassin, 2004).

La relation entre le cancer de la prostate et 1’alimentation, que celle-ci peux étre un facteur de
risque important dans les cancers prostatiques. Les aliments ont été distribué les aliments protectrices
contre le cancer et des aliments inductrices au cancer de la prostate. la consommation riche de grasses
graisses mono-saturées et saturées, la vitamine A et le manque de la vitamine D est considéré comme
un facteur de risque d’augmentation d'incidence du cancer de la prostate (Bostwick et al., 2004).

Par contre I'alimentation riche en fruits, Ilégumes, soja et de la vitamine E est considéré comme
des facteurs de diminution de risque de cancer (Damber et Aus, 2008), plus que d'autres facteurs
nutritionnelles qui ont des effets protecteurs vis-a-vis au cancer de la prostate, tels que le zinc et le
sélénium qui jouent un role d'inhibiteurs de la carcinogenése ou le lycopene comme antioxydants
(Bostwick et al., 2004) cet aspect sera détaillé dans le chapitre du déséquilibre nutritionnel.

Il est évidemment mis en évidence que la carcinogénése du CaP est établie par le réle primordial
des androgenes (Shen et Abate-Shen, 2010), exprimé par la corrélation des concentrations élevé de la
testostérone et la DHT avec le risque de CaP (Bostwick et al., 2004). Aussi que des perturbations
hormonales endocriniennes sont associer a une augmentation des risques de développer un CaP (Prins
et al., 2007).

Prostate (103)
Lung (41)
Liver (11)
I Stomach (10)
Colorectum (8)
Kaposi sarcoma (6)
Lip, oral cavity (4)
Oesophagus (2)
Leukaemia (1)

Figure 6 : Cancer le plus fréquent chez ’homme dans les différents pays du monde (OMS, 2012).
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4. Symptdme du cancer de la prostate :

Cancer de la prostate localisé : patients asymptomatiques le plus souvent.

Cancer de la prostate localement avancé : symptdmes du bas appareil urinaire (troubles
mictionnels irritatifs ou obstructifs) et hématurie macroscopique pouvant entre le signe d’un
envahissement urétral ou veésical (col ou trigone) par le cancer de la prostate ou bien les symptémes
d’un adénome de la prostate associe au cancer.

Cancer de la prostate métastasique :

o Altération de I’état générale (anorexie, perte de poids).

o Métastases osseuses le plus souvent : douleurs ou trouble neurologique évoquant une
compression médullaire (métastase vertébrale ou épidurite métastatique) tels que des paresthésies, une
diminution de la force musculaire des membres inférieurs, une incontinence urinaire ou fécale.

o Symptomatologie en rapport avec un autre site métastatique : hépatique, pulmonaire,
cerébral (Roupret et Seisen, 2016).

5. L’inflammation et cancer de la prostate :

Généralités :

Un lien entre le cancer et I’inflammation a été proposé dés 1863 par Wirchow qui observa la
présence de leucocytes dans de, nombreuses tumeurs et suggéra que des dommages répétés précédaient
le développement des cancers. Cette hypothése a été confirmée par de nombreuses études cliniques
(Balkwill et Mantovani, 2001 ; Porta et al., 2011).

L’inflammation et cancer de la prostate :

L’inflammation fait partie intégrante de la pathologie prostatique, comme il a été démontré pour

d’autres cancers, elle peut contribuer a I’initiation mais aussi a la croissance tumorale.
Ces derniéres années, les recherches ont été actives pour comprendre le role de I’inflammation dans le
CAP, parce que les leucocytes sont observés dans les biopsies prostatiques, il est suggéré que la
quantité ou bien le type de cellules immunitaires infiltrantes seraient une aide au diagnostic ou bien au
pronostic de CAP (Karan et Dubey, 2016).

Alors que la BPH (Benign Prostatic Hyperplasia) se développe dans la zone de transition, la
prostatite et le CAP se développent dans la zone périphérique. Les symptdmes dominants de la BPH
et du CAP sont une prolifération importante des cellules épithéliales, alors que la prostatite est
principalement une maladie associée a I’inflammation.Les troubles de la prostate progressent
principalement avec ’avancement de 1’age, ce dernier facteur augmentant encore le risque que la
prostate soit sujette a des dommages ou des infections provoquant une inflammation (Karan et Dubey,
2016).
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Plusieurs études ¢pidémiologiques ont montré le lien entre le CAP et I’inflammation. Une
analyse rétrospective sur la cohorte REDUCE (Reduction by Dustateride of Prostate Cancer Events)
montre que la présence d’inflammation dans une biopsie négative diminue le risque de détection
subséquente de CAP (Andriole et al, 2010).

Une cohorte finnoise montre une absence de lien entre CAP et inflammation dans les
biopsies chez des hommes avec un PSA ¢levé. D’autre part, plusieurs études ont observé une
association entre la prostatite clinique et le CAP (Dennis et al, 2002).

Une méta-analyse récente a révelé une faible augmentation du risque relatif de CAP chez les hommes
ayant des antécédents medicaux de prostatite clinique ou symptomatique (Dennis et al., 2002).

A ce jour, les études épidemiologiques restent cliniques de contradictoires. D’un point de vue
anatomo-pathologique, certaines études suggerent que I’incidence de 1’inflammation dans la BPH et
la biopsie de la prostate (cancéreuse ou non cancéreuse) est élevée et est associée a 1’atrophie
inflammatoire proliférative (PIA, Proliferative Inflammatory Atrophy), la prostatite, le PIN (Prostatic
Intraepithelial Neoplasia) (bas ou haut grade) et le CAP. Malgreé la controverse, on peut supposer que
dans le CAP comme dans les autres cancers, I’inflammation chronique joue un role dans sa
pathogeneése.

Il y a une dizaine d’années maintenant, des chercheurs proposaient d’inclure une certaine
forme d’inflammation chronique de la prostate dans le continuum de la pathogenése du CAP, la PIA
émergeant en association avec l'inflammation serait un précurseur du CAP via le PIN (Karan et Dubey,
2016).
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6. La classification du cancer :

a. Laclassification TNM :
Cette classification permet de classer les cancers de la prostate en fonction de leurs extensions
(stade T), de la présence ou pas de métastases dans les ganglions avoisinant de la prostate (Stade N)
et de la présence ou non de métastases a distance (Stade M) (Hoedemaeker et al., 2000).
Ce systeme de groupement par stades aide a définir le meilleur traitement possible, en tenant
compte d’autres facteurs (Figure 7 et Tableau I) (Hoedemaeker et al., 2000).
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Figure 7 : Les stades du cancer de la prostate (Hoedemaeker et al., 2000).
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Tableau I : Les stades du cancer de la prostate (Hoedemaeker et al., 2000).

T correspond a «tumeur» (primitive). Les chiffres de 0 a 4 permettent de décrire sa

taille et son étendue. Plus le chiffre est élevé, plus la tumeur s’est propagée.

T1 Tumeur indétectable, ni cliniquement, ni par imagerie

Tla Tumeur de découverte fortuite lors d’un examen histologique représentant moins de
5% du tissu réséqué.

T1b Tumeur de découverte fortuite lors d’un examen histologique représentant plus de
5% du tissu réséqué.

T1lc Tumeur identifiée par biopsie a I’aiguille, par exemple dans le cas d’antigéne
prostatique spécifique (PSA) élevé.

T2  Tumeur limitée a la glande prostatique

T2a Tumeur envahissant la moitié ou moins d’un seul lobe.

T2b Tumeur envahissant plus de la moitié¢ d’un lobe mais pas les deux lobes.

T2c Tumeur envahissant les deux lobes.

T3 Extension tumorale au-dela de la capsule prostatique

T3a Extension extra capsulaire (uni- ou bilatérale) incluant 1’envahissement
microscopique du col vésical.

T3b Tumeur envahissant la ou les vésicule(s) séminale(s).

T4 Tumeur fixée ou envahissant des structures adjacentes autres que les vésicules
séminales : sphincter externe, rectum, muscles élévateurs et/ou paroi pelvienne.

N désigne les ganglions lymphatiques (en anglais nodes).

NX Renseignements insuffisants pour classer ’atteinte des ganglions lymphatiques
régionaux.

NO Pas d’atteinte des ganglions lymphatiques régionaux.

N1 Atteinte des ganglions lymphatiques régionaux.

M désigne les métastases présentes dans d’autres organes. On les appelle aussi «<métastases
a distance».

MO Pas de métastases a distance.

M1 Métastases a distance

M1la Adénopathie(s) non régionale(s).

M1b Os.

M1c Autres localisations.

12




Cancer de la prostate

b. La gradation et le score de Gleason :
L'agressivité des tumeurs prostatiques est mesurée par un systeme proposé par Gleason en

1966 qui se repose sur les criteres histologique (Gleason et Mellinger, 1974) (figure 8).

Les grades tumoraux sont classees suit :

Un score allant de 1 (pour les formes différenciées et peu agressive) a 5 (pour les tumeurs qui
présentent une population cellulaire atypique, peu différenciées et plus encline a la dissémination
métastatique).

Le score est calculé par la somme des deux foyers tumoraux les plus présents lors des analyses
anatomo-pathologique: les tumeurs de grade 2 a 4 sont considérées comme des bas grades de malignité,
celle de 5 & 7 sont de grade intermediaire et les scores de 8 & 10 sont de haut grade, les plus agressifs
et évolutifs (Molinié, 2008). Cette classification est considérée comme trés subjective puisqu'elle

dépend a I’analyse cytologique effectuée par les pathologistes.
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Figure 8 : Systeme de Gleason (Salomon, 2014).
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7. Traitements du cancer de la prostate :

D’aprés les dernieéres recommandations en onco-urologie du CCAFU pour le cancer de la
prostate, les modalités thérapeutiques sont les suivantes (leur choix dépend de la situation clinique)
(Salomon et al., 2013) :

a. La prostatectomie radicale :

C’est I’un des traitements de référence du cancer de la prostate localisé chez les patients dont
I’espérance de vie, estimée par 1’age et les polypathologies associées, est supérieure ou égale a 10
ans. Apres 70 ans, la morbidité compétitive augmente et rend le bénéfice de la chirurgie plus

discutable par rapport aux autres alternatives thérapeutiques (Walsh, 2005).

b. La radiothérapie :

La radiothérapie externe : Une radiothérapie externe « classique » sur la prostate et les
veésicules séminales en 35 & 40 séances, en 7 a 8 semaines (INC, 2016).

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 avec une marge de sécurité de 2 a 3 mm. Le double objectif est
d’obtenir davantage d’efficacité anti-tumorale et moins d’effets secondaires sur les tissus sains a

proximité (INC, 2016).

c. L’hormonothérapie :
Le blocage androgénique complet (BAC) associe ’inhibition de la sécrétion testiculaire de
testostérone et I’inhibition des effets biologiques des androgénes rémanents avec un anti- androgéne.
L’association d’une hormonothérapie a une radiothérapie est le traitement radiothérapique de
référence des tumeurs localement avancées ou a haut risque en I’absence de poly-pathologies
associees. Elle améliore la survie sans progression clinique et biologique et la survie globale des
cancers localement avancés par rapport a une hormonothérapie seule. Il existe plusieurs traitements

d’hormonothérapie (Huggins et Hodges, 1972) (Tableau Il) :
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Tableau 11 : Les différentes molécules utilisées en France pour traiter les cancers de la prostate par

hormonothérapie en premiére et/ou seconde ligne (Klotz et al., 2008 ; Frampton et Lyseng-

Williamson, 2009 ; Persson et al., 2009).

Catégories

Agoniste de la LH

Antagonistes de la LH

Anti-androgénes stéroidiens

Anti-androgénes non
stéroidiens

Anti-androgénes surrénaliens

(Estrogénes de synthése

Molécules

Triptoréline (Décapepty®)
Leuproréline (Enantone®)
Buséréline (Bigonist®)
Goséréline (Zoladex®)

Dégarélix (Firmagon®)

Acétate de cyprotérone
(Androcur®)

Nilatulamide (Anandron®)
Flutamide (Eulexine®)
Bicalutamide (Casodex®)

Corticoides : Prednisone
Kétoconazole (Nizorale®)
Aminoglutéthimide
(Orimétene®)

Diethylstilbestrol
(Distilbéne®)

Phosphate d’estramucine
(Estracyl®)
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Mécanismes d’actions

Inhibition de la sécrétion de LH,
FSH et d’androgeénes d’origine
testiculaire

Inhibition de la sécrétion de LH,
FSH et d’androgénes d’origine
testiculaire

Inhibition du AR, action
progestative de diminution de
sécrétion de LH, FSH et
d’androgenes d’origine
testiculaire

Inhibition du AR et
augmentation de la
testostérone

Inhibition des androgénes
surrénaliens

Inhibition centrale de la
sécrétion de LH-RH, LH et
testostérone testiculaire
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d. La chimiothérapie :

Le cancer de la prostate est peu chimio-sensible. Mais la chimiothérapie a une place reconnue
dans les cancers de la prostate résistants a la castration (CPRC). Si son indication n’est pas discutable
dans les formes métastatiques symptomatiques, Il n’y a pas d’indication a une chimiothérapie chez les
patients non métastatiques (Tannock et al., 2004).

Autres traitements :

- Ultrasons focalisés de haute intensité (HIFU) : 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
(Ablatherm ®) qui conduisent a une nécrose décoagulation intra-prostatique (Rio-Schmidt, 2012).

- Cryochirurgie : Cette technique, mise au point dans son principe actuel en 1994, utilise des
cryosondes introduites par voie périnéale sous contréle échographique endorectal, avec mise en place

simultanée d’une sonde urétrale et d’une irrigation pour le réchauffement urétral (Rio-Schmidt, 2012).
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III. L’équilibre Nutritionnel :

1. Généralités :
Le cancer de la prostate est lié a plusieurs facteurs de risque, comme dans plusieurs autres
tumeurs, 1’alimentation est suspectée de jouer un réle important dans la genése et le développement du
cancer de la prostate (voir tableau I11).

Les principaux facteurs nutritionnels impliqués dans le cancer de la prostate :

2. Les graisses alimentaires :

Les graisses saturées (beurre, creme, huile de palme), réecemment, il a été démontré que la

prévention de 1’adénocarcinome prostatique nécessite une réduction de la consommation de graisses
animales dans I’alimentation. En effet, une réduction de 10% de I’apport en graisses saturées permet
d’abaisser les niveaux de PSA de 4% sur un an (Parsons et al., 2008).

Les acides gras polyinsaturés : Les acides gras polyinsaturés (AGPI) comprennent les AGPI de

la serie Oméga-6 (n-6 alpha-linoléiques) et ceux de la série Oméga-3 (n-3 alpha-linoléiques). Ces
AGPI sont les EPA (acide eicosapentaénoique) et les DHA (acide docosahexaénoique) principalement
apportés par les huiles végétales, un apport élevé en acide linoléique (Omega-6, n-6) est associé a un
risque élevé de CaP avancé (graisses de viandes rouges) alors qu’il n’y a pas d’association avec les
acides gras de la série Oméga 3 (graisses de poissons) (Capurso et Vendemiale, 2017).

3. Produits laitiers, calcium :

Plusieurs études ont identifié une forte relation entre une consommation élevée de produits laitiers
et le risque du cancer de la prostate. Une étude de cohorte en France a montré qu’il existe une relation
entre le calcium présent dans le lait et le risque de cancer de la prostate (Kesse et al., 2006).

Chez les souris transgéniques ayant un PIN, la consommation du lait n’aggrave pas la progression

de la tumeur suggérant qu’une consommation modeérée et réguliere de lait n’est pas un facteur néfaste.

4. Lavitamine D :
Une étude portant sur I’analyse de 14 études de cohorte et cas témoins montre que pour 9 d’entre-

elles il y a un effet protecteur de la vitamine D vis-a-vis du cancer de la prostate (RR < 1), (Stacewicz-
Sapuntzakis et al., 2008). 1l existe une relation inverse entre 1’exposition aux UV, I’apport en vitamine

D, et la mortalité par cancer en général (Corder et al., 1993).
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5. Lesoja:
D’apres une étude de cohorte au Japon s’intéressant a 43 500 personnes agés entre 60 et 74 ans,

il existe une réduction de 50 % du risque de cancer de la prostate pour les plus grands consommateurs
de soja (Kurahashi et al., 2007).

6. Fruits et légumes :
e Les Caroténoides :

Ces sont des pigments formant un large groupe de constituants que 1’on peut répartir en
provitamine A, essentiellement le béta-carotene, et ceux qui ne sont pas transformés en vitamines A
tels que le Lycopéne, pigment principal des tomates et 1’Astaxanthine, pigment principal des
crustacees.

Les caroténoides (sources majeures : courges et carottes) partagent de nombreuses propriétés
physio-chimiques dont des propriétés anti-oxidantes surtout marquées pour le Lycopene (Tomates et
pastéque).

En tant qu’anti-oXydants, tous les caroténoides sont protecteurs vis-a-vis du risque de cancer
de la prostate (McCann et al., 2005). Une réduction du risque de développement du cancer de la
prostate a été montrée chez les hommes consommant plus d’aliments riches en Lycopene comme les
tomates, jus de tomate et pizzas (Giovannucci et al., 1995).

e Lagrenade : C’est un fruit a la mode ces derniéres années. On lui préte énormément de vertus
bénéfiques, notamment sur le cancer. Ces vertus sont dues a I’acide gallic, un polyphénol principal
principe actif extrait de ce jus et puissant antioxydant. Méme si les données cliniques sont encore
faibles, on peut constater que le jus de grenade entraine une inhibition de la croissance des cellules
tumorales ainsi qu’une réduction du taux de PSA (Malik et al., 2005).

e L’oignons et I’ail : IIs ont un effet protecteur d’apres des études de cas-témoins montrant que
les composés organo-sulfurés inhibent la croissance des cellules prostatiques en culture (Galeone et
al., 2006).

e Les cruciféres (chou, brocolis, choux de Bruxelles) : Ils ont un effet protecteur d’aprés des
études de cas-témoins, 1’isothiocyanate inhibant la croissance des cellules prostatiques en culture
(Kolonel et al., 2000).

e Les pépins de raisin : lls entrainent une réduction de la croissance des cellules DU145
(lignées cellulaires de CaP) sur la souris Nude, la procyanidine (également contenus dans le vin rouge)

inhibant la croissance des cellules prostatiques en culture (Singh et al., 2004).

18




[Il. L’équilibre Nutritionnel :

7. Thévert:
Le mécanisme d’action du thé vert sur le cancer de la prostate passe par les polyphénols

antioxydants et catéchines qu’il contient. Ces deux composés ont une action sur la croissance de lignées
tumorales identifiées dans le CaP. En effet, pour les grands consommateurs (plus de 40 ans de

consommation), le thé exerce une action protectrice vis-a-vis de 1’adénocarcinome (Jian et al., 2004).

8. Minéraux et vitamines :
Le sélénium : La concentration en séléenium, élément essentiel (les champignons, et la noix du

Brésil, les huitres et certain poissons (thon...)), est faible dans le sol des régions ou I’incidence du
cancer de la prostate est élevée et forte ou I’incidence du cancer de la prostate est basse. Un supplément
en sélénium réduit de 63 % le risque de cancer de la prostate (Clark et al., 1996).

La vitamine E : Cette vitamine est un puissant antioxydant liposoluble intracellulaire qui
complexe les radicaux libres pouvant altérer I’ADN et qui participe a la stabilisation des membranes
cellulaires. La forme la plus active de la vitamine E est I’alpha-tocophérol, dont I’apport alimentaire
est surtout assuré par les huiles végétales polyinsaturées (tournesol) et les margarines. Il existe une
association inverse entre le cancer de la prostate et la consommation de vitamine E (Heinonen et al.,
1998).

Le zinc : La perte du pouvoir d’accumulation du zinc par les cellules tumorales est un facteur
de développement et de progression du cancer de la prostate. C’est la base de I’hypothese que la
restauration d’un haut niveau de zinc dans les cellules prostatiques pourrait permettre une prévention
ou un traitement de ce cancer. Les études épidémiologiques disponibles ont des résultats divergents et

ne permettent pas de conclure a I’'intérét d’un supplément en zinc (Franklin et Costello, 2007).

9. Laconsommation de viandes rouges :
Un rapport de I’Institut américain de recherche sur le cancer (AICR) (2015), classait la

consommation de viande rouge transformée comme carcinogene pour I’homme.

Des etudes épidéemiologiques ont montré une association entre quantité de viande rouge
consommeée et risque de CaP (Capurso et Vendemiale, 2017).

Ceci serait lié au mode de cuisson (viande rouge grillée ou frite). En effet, ce type de cuisson a
haute température géneére la formation d’amines hétérocyclique (HCA) ou d’hydrocarbonés
aromatiques polycycliques (PAHs) et de composées mutagénes qui augmente le risque de CaP
(Kooiman et al., 2000).

Un autre facteur négatif dans la viande rouge est la présence de nitrate et nitrite utilisés pour sa

conservation qui aussi augmentent le risque de CaP (Heinonen et al., 1998).
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Tableau 111 : Représentation des produits augmentant ou diminuant le risque de CaP (Capurso et
Vendemiale, 2017).

Risque du cancer de la prostate

Produit

(Risque Relatif (RR) et Odds ratio Référence
(OR))
Les viandes rouges (grillées) ~ Augmente le risque de CaP, RR21.2  (Stacewicz- i
Sapuntzakis et al.,
2008)
Les ceufs Augmente le risque de CaP, RR = 1.14 (Wu et al., 2016)

L’acide myristique (se trouve dans les produits laitiers, en ~ Augmente le risque de CaP, RR = 1.62 (Kurahashi et al.,
particulier le beurre, la créme et le fromage, I'huile de 2008)
coco et I'huile de palmiste)

L’acide palmitique (se trouve dans I'huile de palme, mais ~ Augmente le risque de CaP, RR = 1.53 (Kurahashi et al.,

aussi dans le beurre, le fromage, le lait et la viande) 2008)
Les produits laitiers (lait et le fromage) ' Augmente le risque de CaP, RR entre ' (Aune et al., 2015)
1.03 et 1.09

Le régime méditerranéen (les légumes cruciféres, Diminue le risque de CaP, OR = 0.87, (Turati et al., 2015)

I'oignon, et I'ail) 0.29 et 0.81 dans |'ordre

Le régime méditerranéen (végétaux cuit) Diminue le risque de CaP, OR = 0.74 (Bosetti et al.,
2004)

Le régime méditerranéen (/'huile d'olive) Diminue le risque de CaP, OR =0.41 (Psaltopoulou et al.,
2011)

Le régime méditerranéen (Le lycopéne que I'on trouve Diminue le risque de CaP, OR =0.73 (Key et al., 2015)

dans les tomates, dans les fruits rouges, les légumes,
comme les carottes rouges, les pastéques, les fraises, les

cerises, les grenades, les oranges sanguines et les

papayes)
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V. Matériel et Méthodes :

V. Matériel et Méthodes :
1. Le toucher rectal :

La premiére étape du diagnostic repose sur un examen clinique, le toucher rectal - dont
I’abréviation la plus utilisée est le TR - et la répétition du dosage du PSA.
Il doit étre réalisé de maniere systématique, la vessie du patient étant vide, I'index du médecin

explore le volume, la consistance et la regularité de la glande (Figure 9).

Figure 9 : Le toucher rectal (Odeh et al.,1990).

Toute anomalie au toucher rectal évoquant la possibilité d'un cancer de la prostate doit indiquer la
réalisation de biopsies écho-guidées, méme si le taux de PSA est normal (Joguet, 2008).

Le patient est debout penché en avant ou allongé sur le dos sur la table d’examen, cuisses et
genoux légérement fléchis, ou sur le coté, puis le médecin introduit par 1’anus son doigt couvert d’un
gant et lubrifié. Il palpe alors la face postérieure de la prostate, le médecin va s’assurer que la prostate
est bien souple.

D’éventuelles zones plus dures pourraient indiquer la présence de zones cancéreuses. Un
examen normal ne permet pas d’exclure completement la présence d’un cancer. Une tumeur de la zone
antérieure ou bien une tumeur centrale peuvent ne pas étre détectées par un toucher rectal car cette
zone n’est pas accessible. Le toucher rectal ne dure que quelques instants. Il est indolore, tout au plus

ressent-on une envie passagere d’aller a la selle.
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2. Le dosage du PSA (Antigéne Prostatique Spécifique) :

Une prise de sang permet de déterminer sa concentration qui se mesure en nano-grammes
(milliardiémes de gramme) par millilitre (ng/ml). Le taux considéré comme normal est généralement
inférieur a 4 ng/ml. Plusieurs facteurs peuvent conduire & une augmentation de PSA comme 1’age, une
infection de la prostate ou la présence de cellules cancéreuses, les irritations de la prostate ou par les

biopsies, prise de médicaments qui affectent le résultat du test (Dutastéride, finastéride) (Lamy, 2015).

Tableau IV : Les résultats du test pour les hommes (Bradford et al., 2006) :

Les valeurs Les résultats
0-2,5ng/ml Le résultat sain.
2,6 —4 ng/ml Le résultat est relativement sdr.
4 —10 ng/ml Le résultat est suspect envers le cancer.
> 10 ng/ml Le résultat est grave vis-a-vis du cancer de la prostate.

En 2009, deux études importantes, ERSPC (European Randomised study of Screening for
Prostate Cancer) et PLCO (Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian) ont montré :
Au niveau individuel, un patient de 61 ans chez qui on dépiste a bon escient un CaP gagne 10 ans
d’espérance de vie.

Au niveau collectif, le sur diagnostic (biopsie prostatique non pertinente) et le sur traitement
(de tumeurs qui n’auraient pas progressé) rend les avantages du dépistage incertains. Enfin, les outils
de dépistage ne sont pas encore parfaits puisque 15 a 30% des cancers identifiés par dépistage sont
déja a un stade avancé (Saini, 2016).

Dans ce contexte, la recherche de marqueurs permettant de poser un diagnostic précoce du CaP
agressif est toujours d’actualité. Actuellement deux dosages restent agrées par le FDA (Food and Drug
Administration) pour la recherche du CaP et pour le prélévement d’une biopsie : le PSA (et ses dérivés)

et le PCA3 (Prostate Cancer Antigen 3) (Sartori et Chan, 2014 ; Bensalah et al., 2007).
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3. La Biopsie prostatique « BP »:

Les biopsies sont le seul examen permettant d’affirmer en cas de positivité le cancer de la
prostate (Figure 10). Elles sont donc indiquées en cas de suspicion de cancer sur le toucher rectal ou
en cas de progression ou d’¢lévation du taux de PSA (Bradford et al., 2006).

La biopsie de la prostate consiste a introduire une fine aiguille dans la prostate, par voie
transrectale, afin de prélever une douzaine de fragments prostatiques a différents endroits de la glande.
Ces échantillons sont ensuite analysés par microscopie afin de rechercher la présence de cellules
cancéreuses (Bradford et al., 2006).

La voie transpérinéale est une alternative a la voie transrectale, en cas d’impossibilité d’accéder
au canal anal (sténose anale, amputation anorectale...). L’anesthésie dans ce cas doit étre générale ou

locorégionale.

Figure 10 : Biopsies écho-guidées par voie transrectale (Djavan, 2010).

Avant I’installation et le début du geste, il est essentiel d’avoir vérifié le dossier : identité du
patient, absence de contre-indication (infectieuse ou hémorragique) préparation du patient
(antibioprophylaxie et lavement éventuel), les sources d’erreur sont nombreuses. On peut alors
installer le patient, indifferemment en décubitus latéral ou en décubitus dorsal, selon les habitudes du

chirurgien.
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L’examen commence par un toucher rectal, permettant de bien explorer la glande, sa
consistance, I’existence d’une induration éventuelle. Puis la sonde d’échographie recouverte de la
gaine de protection adaptée (marquage CE) et lubrifiée est introduite par voie transrectale.

En pratique, ce préléevement demande une quinzaine de minutes : il est réalisé dans le cadre de
soins externes souvent sous anesthésie locale (ou rarement générale). Sous antibioprophylaxie et aprés
lavement rectal (Mignard, 2010).

Un lavement rectal est nécessaire avant le début de I’intervention. Durant le prélevement, le
geste de I’opérateur est guidé par un appareil appelé sonde d’échographie endorectale (qui sera clipper
sur la sonde et une aiguille a biopsie) et a I'aide d'un pistolet automatique qui préléve avec une aiguille
spéciale les carottes biopsiques (1’aiguille de ponction de 18 Gauge doit étre a usage unique, elle est
manipulée a 1’aide d’un boitier a déclenchement automatique) (LNCC, 2009).

L’examen commence par un toucher rectal, permettant de bien explorer la glande, sa
consistance, ’existence d’une induration éventuelle. Puis la sonde d’échographie recouverte de la
gaine de protection adaptée (marquage CE) et lubrifiée est introduite par voie transrectale.

Chaque carotte biopsique doit étre conditionnée de fagcon a pouvoir étre clairement identifiée et
envoyée au pathologiste avec des renseignements cliniques (données du toucher rectal, valeur du PSA,
traitement par inhibiteurs de la 5-alpha réductase).

+ Si la biopsie ne met pas de cellules cancéreuses en évidence, c’est qu’il n’y a pas de cancer
ou qu’il n’a pas pu étre décelé grace aux prélevements (faux négatif). Un suivi est alors planifié : selon
les cas, la réalisation d’un dosage du taux de PSA ou d’une nouvelle biopsie est envisagée
ultérieurement. En cas d’évolution, une IRM peut étre programmée avant de pratiquer une nouvelle
biopsie.

+ Si la biopsie met en évidence la présence de cellules cancéreuses, le diagnostic de cancer est
confirmé. Des examens complémentaires peuvent alors étre prescrits, leur objectif est de déterminer
la structure de la tumeur et son degré d’évolution et d’agressivité. Ces €léments sont essentiels pour
déterminer le traitement le plus approprié a chaque patient (Sartori et Chan, 2014 ; Bensalah et al.,
2007).

L’observation microscopique des échantillons prélevés lors de la biopsie permet d’établir un
indice pronostique de I’agressivité de la tumeur (Salomon, 2014) :

v' Le score de Gleason, il varie entre 2 pour les formes les moins agressives, et 10 pour les formes
les plus agressives. Plus ce score est élevé, plus le bilan d’extension s’avere nécessaire.

v" Le nombre de biopsies positives sur la totalité des biopsies réalisées.

v La longueur d’envahissement du cancer sur les biopsies.

v L’infiltration ou I’envahissement de la capsule et des espaces péri-prostatiques.
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Les complications :
Le patient doit étre informé des risques liés a la réalisation de biopsies (Djavan, 2010) :
— Rétention d’urine.
— Douleurs périnéales.
— Malaise vagal, hypotension.
— Prostatite aigué (2 % des biopsies), septicémie, décés par choc septique.
— Complications hémorragiques (urétrorragie, rectorragie, hémospermie, hématurie), en

particulier chez les patients sous anticoagulant ou sous antiagrégant plaquettaire.

4. Les examens du bilan d’extension :
A. Echographie Prostatique :
L’échographie est une technique d’imagerie médicale qui repose sur 1’utilisation d’ultrasons, il
faut utiliser une sonde endorectale de 7 & 10MHz, ce qui permet (Pigot, 2018) :
e D’avoir une analyse compléte de la glande (dimensions, échostructure et anomalies des
contours).
e Précise le volume prostatique, qui a tendance a augmenter avec 1’age, ce qui peut entrainer une
géne urinaire (hypertrophie bénigne de la prostate.
e Examen de référence pour guider les biopsies prostatiques.

e Peut-étre sensibilisée par injection de microbulles, €¢lastographie ou fusion d’images (IRM).
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L’échographie examine en profondeur les tissus de 1’organisme a 1’aide d’ultrasons émis par
une sonde. Ces ondes sont celles qu’utilisent les radars, on ne peut pas les entendre et elles sont
indolores.

L’échographie de la prostate ne nécessite aucune préparation ni aucune anesthésie, peut se faire de
deux facons (Figure 11, 12) :

» Par voie sus-pubienne : par voie externe, en placant la sonde au-dessus du pubis.

» Par voie endorectale : par voie interne, en introduisant la sonde dans le rectum, elle est plus
précise et permet d’obtenir une image de meilleure qualité de la prostate. Elle permet aussi d’évaluer
plus précisément le volume de la glande ainsi que sa « texture » et celle des glandes annexes (vésicules

séminales).

r

7 L, ’ Figurell : Echographie par voie sur-pubienne (Kassogué et
P e al., 2019).

Figure 12 : Echographie par voie endorectal (Alain Dana et
al., 1998).

Pour réaliser I’échographie endorectale, on utilise une sonde allongée (en forme de crayon),
recouverte d’un préservatif et lubrifiée. Celle-ci est introduite peu profondément dans 1’anus, le patient

étant couché sur le cote, les genoux repliés.
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B. Tomodensitométrie (TDM) « abdominopelvienne » ou scanner (Goossens et al., 2013) :

TDM ou scanner a rayons X, cette technique d’imagerie médicale réalisée par un radiologue,
est un examen radiologique qui permet d’obtenir des coupes treés fines de la prostate et des organes
voisins sous forme d’images numériques. Elle permet de déterminer 1’extension de la tumeur aux
ganglions pelviens et abdominaux.

Le patient va allonger sur une table qui se déplace a travers un anneau qui contient un tube a
rayons X et un ensemble de détecteurs :

Le faisceau de rayons X tourne autour du patient ; les détecteurs a rayons X recueillent les
caractéristiques des faisceaux qui ont traversé le corps du patient ; analysées par un ordinateur, ces
informations vont permettre la création d’une image. C’est en effet un algorithme mathématique de
reconstruction d’image qui permet d’obtenir la vue de 1’organe.

Les organes peuvent étre étudiés individuellement. La tomodensitométrie permet ainsi de
reconstituer des images en 2D ou en 3D des différentes structures anatomiques. La taille minimale de
détection des lésions, notamment, est grandement améliorée avec le scanner.

- Utiliser un produit de contraste (Lefkopoul et al., 2008) :

Afin d'améliorer la visibilité des tissus, un produit de contraste contenant de l'iode est
fréquemment utilisé. Il est administré par voie orale ou intraveineuse. L'injection doit étre adaptée au
patient, au dispositif impliqué et au contexte clinique. En pratique, les doses injectées doivent étre
basées sur le poids du patient.

Ce produit de contraste est une substance qui assombrit certaines parties du corps. Le but étant
de les rendre visibles sur les clichés prend lors de lI'examen (produits de contraste iodés), il est
nécessaire de surveiller les risques de réactions allergiques, qui sont présentes quelle que soit la voie
d'administration et la dose.

Le scanner est de déceler au sein de ces organes diverses anomalies telles que : des hémorragies,
des tumeurs ; des kystes ; des infections. Par ailleurs, il peut aider au suivi de certains traitements,
notamment en cancérologie.

I1 peut étre supplanté par I’IRM ayant les mémes performances pour 1’extension ganglionnaire.
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C. IRM prostatique (Imagerie par Résonance Magnétique) (Renard et al., 2015):

Il faut retirer le pantalon, et garder le T-shirt s’il ne comporte pas d’éléments métalliques (ou
bien une chemise a usage unique). Retirer les appareils dentaires et auditifs, les ceinture et les
chaussures ; il faudra retirer également tous les bijoux s’ils ne sont pas en or ou en argent, piercings,
montre ainsi que tous les objets de poches : clés, pieces, portefeuille, carte de credit, etc.

Réaliser une injection de Spasfon par une voie veineuse, ’intérét étant de diminuer les
mouvements du péristaltisme intestinal améliorant ainsi la qualité des images.

Puis, il faut allonger sur le dos et on dispose sur le bas ventre une antenne (matériel nécessaire
a I’obtention des images), et croisés les bras sur la poitrine. Sans effectuer de mouvements au niveau
du pelvis et du rectum dans le tunnel, la zone d’étude se placant toujours au centre.

C'est une méthode de référence pour le diagnostic du cancer de la prostate, en complément des
méthodes de dépistage du cancer de la prostate (dosage du PSA, toucher rectal, biopsies et score de
Gleason), une série d’examens complémentaires déterminera si le cancer est localisé a la glande (bilan
d’extension) ou bien s’il est étendu (Lemaitre et al., 2009).

e Outre le toucher rectal, la valeur du PSA et les résultats de la biopsie prostatique, une IRM
prostatiqgue multiparamétrique associant séquences morphologiques T2 (plan axial et sagittal) et
séquences Fonctionnelles de Diffusion et de Perfusion (1,5 ou 3 Tesla), peut permettre de mieux
apprécier une extension péri-prostatique. Cet examen doit étre réalisé a distance de la biopsie
(idéalement 8 semaines plus tard) (Salomon et al., 2015).

e Une IRM multiparamétrique, est indiquée aprés une premiere série de biopsies négatives afin
d’orienter les prélévements sur la ou les zones suspectes (Salomon et al., 2015).

e Une IRM (ou TDM) pelvienne peut également mettre en évidence une extension ganglionnaire.
Elle est indiquée en cas de stade supérieur ou égal a T2a, taux de PSA >10ng/ml, et de score de Gleason
supérieur ou égal a 7, elle est optionnelle pour les tumeurs a faible risque (Van Thielen et al., 2013).

el a détection tumorale avant une premiére série de biopsies prostatiques est en cours
d’évaluation (Poncelet et al., 2013).

¢ L'IRM osseuse, axiale ou médullaire, est supérieure a la scintigraphie osseuse pour la détection
des métastases osseuses car elle détecte les localisations secondaires avant que I'ostéoblastose ne soit
perceptible a la scintigraphie osseuse, mais elle reste difficilement réalisable pour les volumes étendus
(Renard-Penna, 2018).

IRM prostate : les options thérapeutiques pour guérir le cancer de la prostate.
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Parmi les différentes méthodes permettant de guérir le cancer localisé de la prostate figure
I’HIFU, traitement a Ultrasons focalisés de Haute intensité, s’adressant aux patients atteints d’un
cancer de stade T1 et T2 (Gordetsky et al., 2019).

Apres un IRM de la prostate pour localiser le cancer dans la prostate, I’HIFU permet de détruire
les cellules cancéreuses et donc, le cancer, lors d’une intervention d’une durée d’1h30 a 2h30. Ce
traitement est nettement plus court comparé a des sessions de rayons classiques (pouvant aller jusqu’a
2 mois) et est répétable en cas de récidive (Gordetsky et al., 2019).

D. La scintigraphie osseuse :

La scintigraphie osseuse est un examen d'imagerie médicale qui consiste a injecter une
substance (marqueur) dans l'organisme et a observer la réaction produite. Elle est notamment indiquéee
pour identifier des métastases chez les patients atteints d'un cancer. Une fois injecté, le marqueur se
fixe sur les cellules anormalement actives telles que les cellules cancéreuses.

Ainsi, il est possible de localiser une métastase a partir de I'image reconstruite et permet de
s'assurer que le cancer n’a pas atteint les 0s. La scintigraphie est de moins en moins pratiquée depuis
I'apparition de I'IRM (INC, 2021).

Elle est recommandée dans le bilan initial en cas de douleurs osseuses, de tumeur localement
avancée (>T3), de taux de PSA >10 ng/ml, ou de score de Gleason >7.

La prise en charge du cancer de la prostate sur le plan diagnostique et thérapeutique doit faire
I’objet d’une concertation multidisciplinaire (RCP=Réunion de Concertation Pluridisciplinaire).

Toujours plus fréquente aujourd’hui pour poser un diagnostic de tumeur de la prostate ou
déceler des métastases, la tomographie par eémission de positons (TEP ou TEP-IRM) présente la
particularité d’examiner le corps en entier et de mettre en évidence tant les différents types de tissus,

d’os et de ganglions lymphatiques que les processus métaboliques (Renard et al., 2015).
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VI. Résultats et discussion :

VI. Résultats et discussion :

En raison de 1’épidémie Corona COVID-19, nous n’avons pas pu effectuer notre travail
pratique, nous avons donc faire une étude de synthese de plusieurs articles qui traitaient de notre sujet.

D’aprés Benatta et al., (2012) en Algérie, les données recueillies ont été utilisées pour
construire un échantillon de 331 biopsies, 1’dge moyen des patients biopsies était de 70.4 £8.7ans avec
une limite inférieure de 33ans, une limite supérieure de 94ans, les effectifs les plus importants sont
enregistrés dans les tranches d’age de plus de 60ans.

Alors que, 49.2% des biopsies ont révéles un adénocarcinome de la prostate, alors que plus de
la moiti¢ des biopsies n’ont pas montré de 1ésion maligne (Benatta et al., 2012).

Le toucher rectal a suspecté un cancer de prostate chez 41.69 (138 sur 331) patients qui ont eu
des biopsies de prostate, et 44.20% des hypertrophies prostatiques suspectes au Toucher rectal étaient
histologiquement malignes (Benatta et al., 2012).

Le dosage du PSA pré-biopsie était disponible a 56,19 %, le PSA moyen chez les sujets ayant
subi des biopsies de la prostate était de 42,2 ng/ml avec un écart type de 68,36 ng/ml.

Un taux de PSA supérieur a 10 ng/ml constituait 72,57 % du PSA enregistré dans notre série,
et la positivité des biopsies varie selon le taux de PSA avant biopsie : il existe une tendance positive
entre un PSA plus élevé et une positivité de la biopsie (p non significatif). Dans leur série, le
pourcentage de biopsies positives était de 41,66 % (21/48) lorsque le PSA était compris entre 4 et 10
ng/mL, et ce taux est de 33,33 % (45/135) lorsque le PSA dépasse 10 ng/mL. Il existe une relation
statistiquement significative entre I'age et le cancer (Benatta et al., 2012).

La majorité des cancers sont retrouvés chez les sujets de plus de 70ans, le taux de biopsies
positives augmentant avec 1’age (Benatta et al., 2012).

Le nombre de carottes biopsiques noté pour 163 biopsies, était de 12 pour 129 biopsies (79.14%
des 129 biopsies exploitées et 39% du total des 331 biopsies). Sur les 162 scores de Gleason notés, ils
ont obtenu 4 scores de 4,25 (15%) scores de 5, 13 scores de 6,86 (52%) scores de 7,12 scores de 8,20
(12%) scores de 9, et 2 scores de 10. Sur les 47 scores notés par 1’anatomo-pathologiste 28 (59.7%)
avaient un score 7 de Gleason, 8.6% avaient un score inférieur a 7, le taux de scores supérieur a 7 était
de 31.8% (Benatta et al., 2012).
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Travis et al., (2016) ont met des données étaient disponibles jusqu'a 6875 cas de PCa et 8104
témoins provenant de six études avec un temps de suivi moyen de 8,9 ans (écart-type : 7,3 ans).
L'age moyen des participants témoins lors du prélévement sanguin variait de 48,6 a 62,1 ans, et
I'IMC moyen variait de 25,7 a 28,3 kg/m2. Entre 13% et 40% des participants témoins étaient des
fumeurs actuels, sauf dans ATBC (100%), qui a recruté tous les fumeurs, et CARET (52%), qui a
recruté des fumeurs actuels et anciens gros.

Les dates de collecte de sang variaient entre 1981 et 2008. Il y avait une variation substantielle
entre les études dans le temps entre la collecte de sang et le diagnostic de PCa :>50 % des cas ont été
diagnostiqués > 5 ans apres la collecte de sang dans ATBC, EPIC, Janus et NSHDC (Travis et al.,
2016).

En revanche, tous les cas de ProtecT et 82 % des cas de CARET ont été diagnostiqués dans
les 5 ans suivant le prélevement sanguin. Dans toutes les études 66 % des cas ont été diagnostiqués
chez des hommes agés de 60 ans, la plupart des cas étant diagnostiqués avec une maladie localisée (>
50 %) et de bas grade (> 85 %), si connu (Travis et al., 2016) .

Des concentrations plus élevées de folate et de vitamine B12 ont été associées a une légére
augmentation du risque de PCa, sans preuve d'hétérogénéité entre les études (Travis et al., 2016) .

L'association avec le folate variait selon le grade tumoral ; une concentration plus élevée en
folate était associée a un risque élevé de maladie de haut grade, et pas d'association pour la maladie
de bas grade. Suggeére un réle possible du folate dans la progression du PCa cliniquement pertinent
et justifie une enquéte plus approfondie (Travis et al., 2016) .

Il n'y avait aucune preuve d'hétérogénéité dans I'association du folate avec le risque par stade
ou de la vitamine B 12 avec le risque par stade ou grade de la maladie. L'utilisation de mesures
d'échantillons sanguins uniques des concentrations de folate et de B 12 est une limitation (Travis et
al., 2016).

Le folate, une vitamine obtenue a partir d'aliments et de suppléments, est important pour
maintenir la santé des cellules. Dans cette étude, cependant, les hommes ayant des taux sanguins de
folate plus élevés étaient plus a risque de cancer de la prostate de haut grade (plus agressif) que les
hommes ayant des taux de folate plus faibles. Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour

étudier le role possible du folate dans la progression de cette maladie (Travis et al., 2016).
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D'aprés Watts et al., (2018), un total de 20 études, comprenant 6933 cas et 12 088 témoins, étaient
éligibles pour cette analyse. L'age moyen au moment du prélévement sanguin dans chaque étude variait
de 33,8 a 76,2 ans (moyenne globale = 59,8 ans, écart type [ET] = 11,5 ans), et I'année du prélevement
sanguin variait de 1959 a 2004. Les participants a I'étude étaient majoritairement d'origine ethnique
blanche. Le délai moyen entre le prélevement sanguin et le diagnostic était de 6,8 ans, I'age moyen au
moment du diagnostic était de 67,9 ans (ET = 7,2) et la plupart des cas ont été diagnostiqués entre
1995 et 1999 (39 %). Le cancer de la prostate était majoritairement localisé (55%) et/ou de bas grade
(68%) (Watts et al., 2018).

» Associations entre la concentration calculée de testostérone libre circulante et le risque de

cancer de la prostate :

Les hommes dans le dixiéme le plus bas de testostérone libre avaient un risque plus faible de
cancer de la prostate par rapport aux hommes dans n'importe quel autre dixieme de la distribution. Ils
ont ensuite combiné les dixiémes en un plus petit nombre de catégories (1, 2-4, 5-7, 8-10) ; ici, les
hommes du dixieme le plus bas présentaient un risque inférieur de 23 % par rapport aux hommes du
8e au 10e dixieme (Watts et al., 2018).

Deux études (Prostate Cancer Prevention Trial [PCPT] et Prostate, Lung, Colorectal, et Ovarian
Cancer Screening Trial) ont inclus un dépistage organisé du cancer de la prostate (25 % des
participants), mais il n'y avait aucune preuve d'hétérogenéité entre les études qui incluaient le dépistage
organisé et celles qui n'en incluaient pas.

La concentration de PSA lors du prélévement sanguin était disponible pour 48 % des ensembles
appariés. Dans ce sous-ensemble, les hommes ayant un faible taux de testostérone libre présentaient
un risque réduit de cancer de la prostate ; un ajustement supplémentaire pour le PSA a atténué
I'association a zéro.

Chez les hommes avec des donnees pour IGF-1 et C-peptide, un ajustement supplémentaire
pour ces analyses n'a fait aucune différence appréciable dans les associations (résultats non montrés).

Il 'y avait des preuves d'hétérogénéité selon le grade tumoral ; une faible concentration de
testostérone libre circulante était associée a un risque réduit de cancer de la prostate de bas grade, alors
qu'il y avait une augmentation non significative du risque de cancer de la prostate de haut grade. 1l n'y
avait aucune preuve d'hétérogénéité dans I'association selon le stade tumoral, I'agressivité, I'ere du PSA

ou d'autres caractéristiques.
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L’étude de Chahdi et al., (2011) en Maroc, ont inclus 6 patients avec un age moyen de 72 ans
et 6 mois, 3 patients présentaient une différenciation neuroendocrine lors de 1’échappement. Les 3
patients sans différenciation neuroendocrine, avaient des métastases osseuses au diagnostic.

La PSA initiale était 83,40ng/ml en moyenne et la PSA en échappement était en moyenne de
161,23ng/ml pour ce groupe, pour le groupe ave différenciation neuroendocrine, ces valeurs étaient
respectivement de 21,95ng/ml et 37,55 ng/ml. Deux des 6 patients ont présenté une baisse de score de
Gleason aprés hormonothérapie. Le délai moyen d’échappement était de 19 mois pour le groupe en
différenciation neuroendocrine, contre 17 mois pour le groupe sans différenciation neuroendocrine
(Chahdi et al., 2011).

IIs retiendront une diminution constante de la taille de la prostate aprés une hormonothérapie.
En ce qui concerne une tumeur de la prostate, les altérations histologiques sont liées a plusieurs facteurs
(Chahdi et al., 2011):

- La taille et la densité tumorales seront considérablement réduites chez environ 92 % des
patients qui bénéficient d'un blocage androgénique complet.

- Les marges de résection ne sont positives que dans 22 % des cancers sous hormonothérapie,
contre 43 % des cancers de la prostate non traités.

- L'envahissement capsulaire touche 41 % des cancers traités aux hormones contre 63 % des cas
non traites.

Tous ces éléments contribueront a la régression du stade clinique et pathologique. Ceci peut
étre trouvé dans 10 a 54% des cas de cancer de la prostate traités aux hormones.

Ces 3 ¢léments ne feront pas 1’object d’une comparaison dans le cadre de notre étude,
puisqu'aucun des patients inclus n’a bénéficié d’un traitement chirurgical apreés hormonothérapie.

Le dernier paramétre de transformation histologique, le plus important, est représenté par la
différenciation neuroendocrine.

Elle apparaitrait dans 40 a 100 % des cancers de la prostate hormono-résistants. Il s’agirait
d’apres Shariff et Ather, 2006 ; d’une voie alternative selon laquelle le cancer de la prostate pourrait
échapper au contr6le hormonal (Chahdi et al., 2011).

Hirano et al. (2004) ont démontré que la différenciation neuroendocrine était d’autant plus
importante, qu’il s’agissait d’un cancer de la prostate hormono-résistant ayant subi une longue durée
de thérapie hormonale. La signification pronostique de cette différenciation neuroendocrine reste

controverseée.
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L’hormonothérapie avec ses différentes modalités est devenue un ¢lément majeur de I’arsenal

thérapeutique palliatif des cancers de la prostate aux stades localement avancé et métastatique.

Cependant, il peut se produire un phénomene d’échappement biologique puis clinique dont la
différenciation neuroendocrine reste le mécanisme estimé responsable de cet échec thérapeutique
(Hirano et al., 2004).

Sharifi-Zahabi et al. (2020) en Iran ont fait une hypothese sur la consommation de GTC a
des effets plus bénéfiques sur le niveau de PSA par rapport aux boissons au thé vert, potentiellement
en raison de l'activité antioxydante plasmatique plus élevée des suppléments de thé vert pur (sous
forme d'extrait de thé vert ou de sa catéchine totale) par rapport au thé vert boire. De plus, un taux
sérique inférieur de PSA.

Observeé dans Lane et al.,(2018), avec la comparaison a d'autres études incluses, pourrait étre
considérée comme une autre raison de I'effet non significatif de la boisson au thé vert sur le taux de
PSA.

Compte tenu de la situation géographique, notre analyse de sous-groupe a révélé un effet de
réduction significatif du thé vert/GTC sur le taux de PSA chez les sujets masculins américains par
rapport aux non-Ameéricains, et des études observationnelles ont rapporté que la consommation de thé
vert était associée a une réduction du risque de PCa de 38 % Population asiatique.

Guo et al., (2017) dans une méta-analyse d'études de cohorte ou cas-témoins et d'ECR, ont
montré qu'une consommation plus élevée de thé vert (plus de 7 tasses/jour) réduisait significativement
le risque de PCa. Suggérant que le taux sérique de base de PSA est peut-&tre impliqué dans la réponse
a la supplémentation en thé vert.

D'aprés Khatami et al., (2020) en Iran, la population étudiée était composée de 108 hommes (n =
54 par groupe). Les participants du groupe témoin avaient un &ge moyen de 56 + 9 ans et I'age moyen
des participants du groupe d'intervention était de 57 + 9 ans. L'IMC moyen dans le groupe
d'intervention était de 27 £ 3 et dans le groupe témoin, il était de 27 + 4. 1l y avait une différence
significative entre le niveau d'éducation des deux groupes. Dans le groupe d'intervention, 27,8 % des
participants avaient une formation universitaire, alors que seulement 5,6 % du groupe témoin avait une
formation universitaire. Cette différence a été prise en considération pour I'analyse de régression en

tant que facteur de confusion (Khatami et al., 2020).
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Les volumes prostatiques moyens dans le groupe vitamine D avant et apres intervention étaient
respectivement de 39+20 et 37+21 cc ; ces volumes dans le groupe témoin étaient de 3315 et 3616
cc, respectivement. Dans le groupe témoin, le volume moyen de la prostate était supérieur de 4,65 cm3
au volume moyen de la prostate dans le groupe d'intervention (IC a 95 %).

Cette différence était indépendante de I'évaluation échographique du volume prostatique avant
I'intervention. Au début de I'étude, le volume moyen de la prostate du groupe témoin était supérieur de
0,97 cc a celui du groupe d'intervention (Khatami et al., 2020).

Selon les résultats échographiques primaire et secondaire dans les deux groupes. Le volume de la
prostate dans le groupe d'intervention était significativement plus petit que dans le groupe témoin en
fonction de I'age et du diabéte (Khatami et al., 2020).

Les taux moyens de PSA dans le groupe vitamine D avant et apres intervention étaient
respectivement de 1,8+1,7 et 1,6+1,6 ng/ml ; ces volumes dans le groupe témoin étaient respectivement
de 2,6 + 7 et 3 + 8 ng/ml. Le taux moyen de PSA était supérieur de 0,45 ng/ml dans le groupe témoin
par rapport au groupe d'intervention (Khatami et al., 2020).

Cette différence était indépendante du taux moyen de PSA avant intervention, qui était supérieur
de 1 ng/ml dans le groupe témoin. Le PSA dans le groupe d'intervention était significativement
inférieur a celui du groupe témoin en fonction de I'a4ge et du diabéte (Khatami et al., 2020).

Le score IPSS moyen dans le groupe d'intervention au départ (temps 0) était de 7 £ 6. Trois mois
apres le début de I'étude (temps 1), le score IPSS moyen était de 5,6 + 5,6 et a la fin de I'étude (temps
2), c'était 5 £ 5 (Khatami et al., 2020).

Dans le groupe témoin, I'IPSS moyen au début de I'étude (temps 0) était de 6 + 4. Trois mois
aprés le début de I'étude (temps 1), le score IPSS moyen était de 6 + 4 et a la fin de I'étude. Etude
(temps 2), il était de 5 = 4 (Khatami et al., 2020).

Des mesures répétées ont été utilisées pour évaluer I'effet de la supplémentation en vitamine D
sur les changements du score IPSS avec I'dge et le diabete. L'analyse des résultats de la variance a
montré que la quantité de changement ou de diminution du score IPSS dans le groupe d'intervention
était significativement plus élevée que dans le groupe témoin en termes d'age et de diabete (Khatami
et al., 2020).
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D’aprés Byrne et al., en 2019 (Oxford), les données de 1871 cas et de 1871 témoins appariés
ont été incluses dans les analyses. L'age médian au moment du prélévement sanguin était de 58 ans et,
pour les cas, le délai médian entre le prélevement sanguin et le diagnostic était de 8,3 ans.

La concentration moyenne de MSP (ng/ml) lors du préléevement sanguin ne différait pas
significativement entre les cas et les témoins. La concentration moyenne de PSA (ng/ml) mesurée lors
du prélévement sanguin était environ trois fois plus élevée chez les cas que chez les témoins.

La concentration de MSP chez les témoins était plus élevée chez les hommes plus agés lors de la
collecte de sang, non mariés, avec un IMC normal/faible ou une consommation d‘alcool faible, et qui
avaient un niveau d'instruction plus élevé (Byrne et al., 2019).

Par rapport aux personnes n'ayant jamais fumé, les hommes qui fumaient plus de 15 cigarettes
par jour présentaient des concentrations de MSP 30 % plus élevées (Byrne et al., 2019).

La concentration de PSA était positivement associée a I'age au moment du prélévement sanguin
et au niveau d'instruction, et négativement associée a un IMC plus élevé et au diabete.

Les concentrations de MSP et de PSA étaient positivement corrélées dans les cas et les témoins
(Byrne et al., 2019).

La concentration de MSP n'était pas associée au risque de cancer de la prostate apres ajustement
en fonction de I'age au moment du prélévement sanguin et de I''lMC. Cependant, apres ajustement pour
le PSA, la concentration de MSP était associée au risque de cancer de la prostate (Byrne et al., 2019).

Il'y avait des preuves d'hétérogénéité dans I'association selon le temps jusqu'au diagnostic (avec
une association plus forte chez les hommes diagnostiqués dans les 8,5 ans de l'inclusion), I'age au
moment du diagnostic et pays de recrutement. Il n'y avait pas d’hétérogénéité significative du risque
selon le statut tabagique (Byrne et al., 2019).

L'association du MSP avec le cancer de la prostate ne différait pas selon le stade ou le grade de
la tumeur, ou I'dge au moment du prélevement sanguin. Les résultats n'ont pas été sensiblement
modifiés et aucune hétérogénéité significative n'a été observée avec un grade élevé défini comme le
score de Gleason >7 (Byrne et al., 2019).
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Dans 1’étude de Hoenjet et al., en 2004 (Les Pays-Bas), 50 patients avec une augmentation des
taux sériques de PSA apres prostatectomie radicale ou radiothérapie curative, et trente patients sans
traitement curatif en raison de comorbidité ou d'une diminution de I'espérance de vie ont été inclus
dans I'étude. Aucun patient présentant des métastases ganglionnaires régionales n'a été inclus. Il n'y
avait aucune différence dans les paramétres de base entre les sous-groupes.

Cinq patients ont été exclus pour avoir eu un serum PSA > 40 mg/l. a la moyenne de référence
aux semaines 2, 1 et 0. Au cours de I'étude, un patient est décédé d'un infarctus mésentérique, non lié
a cette étude. Quatre patients ont arrété de participer au cours de I'étude en raison d'un manque de
motivation. En conséquence, 70 patients étaient disponibles pour analyse. Quatre-vingts patients ont
été inclus dans I'étude ; L'age moyen des patients inclus était de 73,9 ans (extrémes 54-85 ans) (Hoenjet
etal., 2004).

Le temps de doublement du PSA avant I'étude était de 68 mois pour le groupe d'intervention et
de 51 mois pour le groupe placebo, la différence n'était pas statistiquement significative (Hoenjet et
al., 2004).

IIs ont utilisé le dosage immunologique PSA Elecsys 1010/1020, Roche Suisse. La variabilité
charge a charge au cours de la période d'étude était d'environ 3 %. La variabilité intra-essai médiane
était d'environ 2 % et la variabilité d'une semaine a I'autre d'environ 3 %. Sur la base de la collecte des
suppléments restants aupres des patients a la fin de I'étude, I'observance a été estimée a > 90 % chez
les 70 patients qui ont terminé I'étude. Les suppléments ont été bien tolérés et aucun effet secondaire
n'a été signalé par aucun des participantes (Hoenjet et al., 2004).

Les valeurs sériques de vitamine E, de sélénium, de vitamine C et de coenzyme Q10 avant et

apres l'intervention sont présentées dans le tableau 1V (Hoenjet et al., 2004).

Tableau V: Concentrations sériques de vitamine E, de sélénium, de vitamine C et de coenzyme Q10
chez les patients atteints d'un cancer de la prostate avant et aprés I'intervention (Hoenjet et al., 2004).

Serum concentrations

Group Number of patients Before intervention After intervention Change p-value

Vitamin E (wmol/mmol triglycerides) Verum 28 23 [20-26] 32 [27-38] 9 [5-13] 0.001
Placebo 28 21 [18-24] 20 [17-23] —1 [—4-1]

Selenium (g/l) Verum 14 104 [92-116] 164 [134-194] 60 [29-91] <0.001
Placebo 15 97 [89-105] 86 [68-105] —10 [—28-7]

Vitamin C (pmol/l) Verum 14 32 [19-44] 24 [9-38] —8 [—24-8] 0.76
Placebo 15 24 [16-32] 19 [12-27] -5 [—12-2]

Coenzyme Q10 (pg/l) Verum 14 1452 [1133-1771] 2630 [2148-3113] 1178 [573-1783] <0.001
Placebo 14 1420 [1108-1732] 1067 [932-1202] —353 [-697-(—8)]

Values represent means [95% confidence intervals], and p-values refer to the difference in change between the verum and placebo group.
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Dans le groupe d'intervention, les taux plasmatiques de vitamine E, de sélénium et de coenzyme
Q10 ont augmenté de maniere significative au cours de la période d'étude de 21 semaines. Aucune
différence significative dans les taux seériques de PSA, de testostérone, de dihydrotestostérone,
d’hormone lutéinisante ou de globuline liant les hormones sexuelles groupe d'intervention et de
contréle (Hoenjet et al., 2004).

Les résultats indiquent que la supplémentation d'une combinaison de vitamine E, de sélénium,
de vitamine C et de coenzyme-Q10 n'affecte pas le taux sérique de PSA ou les taux d’hormones chez
les patients atteints de carcinome de la prostate (Hoenjet et al., 2004).

D'aprés Molimard et al., en 2010, pour mettre en évidence un lien entre les lésions
inflammatoires présentes dans des BP et la survenue d’un CaP. Ils ont inclus 201 patients
asymptomatiques ayant subi des BP multiples a I’HIA du Val-de-Grace. Le type d’inflammation
analysé sur la premiere série de BP a été corrélé au suivi histologique des patients sur plusieurs années.

Cent vingt-cinq patients (62,2 %) avaient de I’inflammation chronique, cette prévalence se situe
dans la partie haute des estimations récentes (de 7,7 a 81 %). En présence de ces lésions, le risque
relatif de survenue d’un CaP était de 0,9. L’inflammation chronique est le type d’inflammation la plus
fréquente et la plus étudiée pour analyser le role de I’'inflammation dans la carcinogénese prostatique

(De Marzo et al., 2007 ; Sciarra et al., 2007).

MacLennan et al., (2006) ont évalué la présence et le degré de 1’inflammation chronique chez

177 patients dont 84 ont eu des biopsies itératives sur une période de cing ans, avec des modalités de

suivi non décrites (64 % avec inflammation chronique et 30 % sans inflammation). Les auteurs

concluaient sur une plus forte incidence de CaP dans le groupe inflammatoire (20 % vs 6 %), en
associant les lésions concomitantes au CaP et celles isolées.

En 2007, Wolters et collaborateurs, ont inclus 98 patients ayant eu une biopsie initiale négative

pour le CaP et rebiopsiés systématiquement a quatre ans. Dans cette étude, les patients qui avaient des

lésions précancéreuses (PIN et ASAP) ont été exclus et I’inflammation chronique n’apparaissait pas

comme un facteur prédictif de CaP.
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Selon I'étude de Molimard et al., (2010), le role de I’inflammation chronique dans la
carcinogénese prostatique a plutot tendance a étre écarté. L’inflammation diffuse (26 %) semblait
méme avoir dans sa étude un effet protecteur pour le CaP, rejoignant ainsi 1’étude de Karakiewicz et
al., (2007) la plus grande étude avec 4526 patients a avoir étudier la coexistence des lésions
inflammatoires et de CaP sur des lames de BP, et qui concluait que I’inflammation chronique donnait
tres significativement un effet protecteur pour le CaP.

Le PSA total initial était plus élevé chez les patients qui ont eu un CaP au cours du suivi par
rapport & ceux qui n’en ont pas eu (10,8ng/ml versus 8,3ng/ml). Cela va dans le sens de la littérature
ou plus le PSA est élevé, plus le taux de détection de cancer est élevé (Fournier et al., 2004), ils n’ont
pas corrélé dans leur étude les taux de PSA aux volumes prostatiques.

Les lésions de PIN de haut grade étaient présentes chez 25 patients (12,4 %) dans leur série.
Cette prévalence correspond aux données de la littérature (entre 0,7 et 21 % de PIN) (Singh H., et al.,
2004). En revanche, la présence de PIN était un facteur prédictif de CaP non significatif dans I'étude.
Dans plusieurs études récentes, les Iésions de PIN n’apparaissaient plus comme des lésions prédictives
de CaP (Epstein et al., 2004).

Ces données sont importantes car I’hypothése de I’inflammation comme Iésion précoce du CaP
repose en partie sur le potentiel d’évolution des lésions de PIA vers du PIN de bas, puis de haut grade
et enfin en CaP (De Marzo et al., 2007).

Les lésions atrophiques étaient présentes dans 42,2 % des cas, ce qui est tres en dessous de la
prévalence retrouvée dans la littérature (de 88 a 94 %).

Ces études retrouvaient une tendance protectrice pour la survenue du CaP pour les patients
présentant des 1ésions de PIA versus ceux qui n’en présentaient pas. Ces données vont a I’encontre des
constatations de De Marzo qui considérait les lésions de PIA comme une lésion prénéoplasique
précoce. De plus, I’atrophie diffuse était un facteur protecteur significatif du CaP, ce qui rejoint des

données de la littérature (Postma et al., 2005).
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VII. Conclusion :

Toute au long de cette étude on a vu que la prostate, une glande située sous la vessie, en avant
du rectum, au carrefour uro-génital et traversée par 1’urétre prostatique et les canaux éjaculateurs,
fait partie des organes les plus exposer a développer un cancer.

Bien qu'il peut se manifester d'une maniére spontanée, plusieurs facteurs peuvent contribuer a la
manifestation de ce dernier, parmi lesquelles on peut citer I’age, déséquilibre hormonal,
déséquilibre nutritionnel.

Dans cette étude on s'est concentré sur un facteur en particulier, c'est le facteur alimentaire, en
effet un régime alimentaire riche en graisse saturée ou en produits laitiers (riche en calcium) ou
méme une alimentation riche en vitamine B12, permet d'augmenter Iégérement le risque de cancer,
tandis qu'une alimentation riche en fruit et Iégumes, thé vert et vitamine D permet d'en réduire le
risque.

A la fin de cette étude on peut dire qu'on a mis en évidence l'importance du facteur alimentaire
dans le développement de cancer (qu'il soit aggravant, ou préventif), mais malgré cela, il y a d'autre
facteur toute aussi important qui doivent étre sujet a des études approfondie, parmi lesquelles on peut

citer : le facteur génétique, le facteur hormonale, et méme le facteur ethnique.
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