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INTRODUCTION

Le cancer de la prostate est la plus fréquente néoplasie chez I’homme et la deuxiéme

cause de décés par cancer masculin aprés les cancers broncho-pulmonaires. Depuis
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I’avenement des moyens de dépistage tels que le PSA et le toucher rectal I’incidence de
ce cancer a beaucoup augmente.

L’incidence est plus élevée chez les Africains Ameéricains et plus basse chez les
Asiatiques, les blancs caucasiens des USA ayant une incidence intermédiaire.

L’ étiologie de ce cancer n’est toujours pas connue, cependant de nombreux facteurs
étiologiques sont identifiés en particulier I’age, la race, les facteurs diététiques, les
hormones androgenes et plus récemment les facteurs géenétiques. En effet de nombreuses
études dont celle de ZIEGLER-JOHNSON (82) ont montré I’existence de différences
génotypiques dans le métabolisme des androgénes entre les Blancs Caucasiens, les
Africains et Africains Americains et les Asiatiques. Cette particularité pourrait en partie
expliguer la différence d’incidence du cancer de la prostate entre ces groupes ethniques.
La prise en charge de cette pathologie dépend en grande partie du stade tumoral au
moment du diagnostic.

Tandis que dans les pays développés le dépistage notamment par le dosage du PSA est
devenu une routine en méme temps qu’il existe de nombreuses études sur I’épidémiologie
et la prise en charge de ce cancer, peu de données sont disponibles sur cette affection au
sein des populations africaines.

Le but de ce travail était de décrire le profil clinique du cancer de la prostate au sein
d’une population sénégalaise et de le comparer a celui d’une population d’Américains
Caucasiens et Africains Américains. Il s’agit de populations qui comme I’a décrit
GUEYE et col (32) présentent de nombreuses différences.

Aprés une premiere partie consacrée aux rappels sur le cancer de la prostate, une

deuxieme s’intéressera au cadre d’étude et a la discussion.
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PREMIERE PARTIE
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Rappels

1- Rappels anatomiques (51 ; 67)
1.1- Anatomie descriptive
1.1.1- Situation

La prostate est une glande male qui entoure la partie initiale de I’urétre et qui recoit les
voies spermatiques avec le canal déferent de chaque coté qui s’unit a la vésicule séminale
donnant le canal éjaculateur intra prostatique. Elle est située en dessous de la vessie, au-

dessus du plancher périnéal, en avant du rectum et en arriere de la symphyse pubienne

(Voir Figure 1).
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Figure 1 : Situation générale de la prostate (Vue latérale gauche). In Cahier
d’Anatomie, Petit Bassin (51)
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1.1.2- Configuration externe

1.1.2.1- Morphologie

La forme de la prostate est comparable a celle d’un cone un peu aplati d’avant en arriére
avec une base située en haut vers la vessie et le sommet en bas et en avant vers le bulbe.
On lui décrit quatre faces : 1 face antérieure, 1 face postérieure et 2 faces latérales, une

base et un sommet.

—> Les faces
La face antérieure est a peu prés plane ou légérement convexe regardant en avant et un

peu en haut.

La face postérieure convexe est fortement inclinée en bas et en avant. Elle est divisée en

deux lobes latéraux par un sillon médian vertical.

Les deux faces latérales sont convexes a la fois d’avant en arriere et de haut en bas, elles

sont inclinées en bas et en dedans.

- Labase

C’est la face supérieure qui est divisée par un bourrelet saillant transversal appelé lobe
médian en deux versants, antérieur et postérieur. Le versant antérieur vésical répond a la
vessie, c’est a son niveau que I’urétre pénetre dans la prostate en s’entourant du sphincter
lisse. Le versant postérieur est divisé en deux parties par une entaille transversale dans

laguelle s’enfoncent les confluents des vésicules séminales et des canaux deférents.
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- Le sommet

On parle aussi de bec qui est allonge transversalement et arrondi d’avant en arriere. 1l est
situé au-dessus du plan moyen du périnée en avant de I’aponévrose prostato-péritonéale
et du rectum a trois ou quatre cm environ au-dessus de I’orifice anal.

On distingue a la prostate deux lobes latéraux et un lobe médian.

1.1.2.2. Dimensions

Avant la puberté la prostate est peu développée. A partir de la puberté elle s’accroit
brusquement. Sa hauteur varie de 25 a 30 millimetres, son diametre transversal atteint 40

millimétres et son diameétre antéro-postérieur est d’environ 25 millimetres.

1.1.2.3- Structure

La prostate est une glande encapsulée constituée de structures glandulaires qui baignent
dans un stroma fibro-musculaire. Les canaux excréteurs principaux des glandes s’ouvrent
de part et d’autre de I’utricule prostatique au niveau de la paroi postérieure de I’urétre
prostatique. Les glandes sont réparties en deux groupes: un groupe péri-urétral et un
groupe périphérique plus important. Deux classifications permettent une subdivision de la
prostate donnant une approche physiopathologique (14). La plus ancienne est celle de
GIL VERNET qui distingue une prostate craniale dont les canaux excréteurs se rendent a
la partie superieure du Veru Montanum ; une prostate caudale dont les canaux excréteurs
se rendent a la partie inférieure du Véru Montanum et entre ces 2 parties il existe une
zone intermédiaire. Cependant cette classification a été améliorée par Mac Neal (Figure
2) qui subdivise la prostate en cinq zones: une zone peri-urétrale, une zone
fibromusculaire, une zone centrale, une zone transitionnelle entourée d’une zone
périphérique. Cette derniére classification permet d’avoir une meilleure appoche
physiopathologique de la prostate. En effet le cancer de la prostate se développe le plus

souvent au niveau de la zone periphériqgue de MAC NEAL ou de la prostate caudale de
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Gil Vernet alors que I’hypertrophie bénigne de la prostate se développe au niveau de la
zone transitionnelle de MAC NEAL ou de la prostate craniale de GIL VERNET.
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Figure 2 : Segmentation de la prostate selon McNeal. In I’Hypertrophie bénigne de
la prostate (76). BW=Paroi vésicale antérieure ; C=Capsule ; PZ : Zone périphérique ;
SV=Vésicule séminale ; CZ= Zone centrale ; TZ : Zone transitionnelle ; LA : Releveur de

I’anus.
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1.2- Rapports

La prostate est contenue dans une loge appelée loge prostatique. Apres avoir décrit cette

loge nous parlerons des rapports a I’intérieur puis par I’intermédiaire de la loge.

1.2.1- Loge prostatique

C’est une loge cellulo-fibreuse épaisse participant a la fixité de la prostate. Elle est
constituee :

- En avant : par la lame préprostatique détachee du feuillet supérieur de I’aponévrose
périnéale moyenne et contenant les veines pré-vésicales.

- En arriére : par I’aponévrose prostato-péritonéale de Denonvilliers étendue du cul de sac
de Douglas au feuillet superieur de I’aponévrose périnéale moyenne et dedoublée au-
dessus de la base de la prostate contenant les voies spermatiques et le plexus séminal.

- Latéralement: par les aponévroses latérales de la prostate constituees par la partie
antérieure des lames sacro-recto-génito-pubiennes et contenant les veines latéro-
prostatiques et le plexus nerveux hypogastrique.

- En bas: le feuillet supérieur de I’aponévrose moyenne du périnée qui recouvre les
muscles du plan moyen du périnée et s’unit au feuillet inférieur ou ligament de
Carcasonne en avant du sphincter strié de I’urétre et en arriere du muscle transverse

profond.

1.2.2- Rapports dans la loge prostatique

On deécrit deux types de rapports: des structures contenues dans la prostate et des

structures en dehors de la prostate.
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1.2.2.1- Structures contenues dans la prostate

1.2.2.1.1- L’urétre prostatique

Il traverse verticalement la prostate de la base au sommet au niveau duquel il est suivi par
I’urétre membraneux. L’urétre prostatiqgue est une portion dilatée appelée sinus
prostatique et présentant intérieurement le veru montanum qui est une saillie mediane
longitudinale de la paroi urétrale postérieure, effilée a ses extremités. Au sommet du veru
s’ouvrent I"utricule prostatique au milieu et les canaux éjaculateurs de part et d’autre.

Le véru limite de chaque coté une gouttiere ou s’ouvrent les canaux excréteurs de la

prostate.

1.2.2.1.2- Le sphincter lisse
Il esten continuité avec le detrusor, il entoure le premier centimetre de I’uretre
prostatique. En cas de prostatectomie ou d’adénomectomie prostatique ce sphincter est
détruit.

1.2.2.1.3- L utricule prostatique

C’est un petit conduit médian et postérieur de I’uretre oblique en haut et en arriére ouvert

au sommet du Véru et se terminant en cul de sac au bout d’un cm environ.
1.2.2.1.4- Les voies spermatiques
Il s’agit des ampoules des canaux déférentiels et les vésicules séminales qui s’unissent de

chaque coté pour donner les canaux éjaculateurs intra prostatiques. Cette configuration

explique I’éjaculation rétrograde observée apres la chirurgie cervicoprostatique.
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1.2.2.2- Structures hors de la prostate (Figures 4 et 5)

La prostate répond au sphincter strié de I’urétre qui entoure complétement le bec de la
glande et s’étale sur sa face antérieure sans atteindre la vessie. Ce rapport est tres
important a cause du risque de Iésion du muscle lors de la prostatectomie aboutissant a

I’incontinence urinaire.

1.2.3- Rapports par I'intermédiaire de la loge prostatique

1.2.3.1- Face antérieure

Elle répond a I’espace pré prostatique compris entre :
- En avant, la face postérieure de la symphyse pubienne et les pubis.
- En bas le ligament transverse du pelvis et la lame sous pubienne.

- En haut les ligaments pubo-vésicaux et I’espace pré-vésical de RETZIUS.

Cet espace contient des branches de I’artere honteuse interne: artéres vésicales
antérieures, graisseuse, pre-vesicale et rétro-symphysaire. Il contient aussi la partie
antérieure du plexus veineux de Santorini qui recoit les veines dorsales profondes du
pénis, les veines rétro-pubiennes, les veines vésicales antérieures et les veines de la
prostate et de I’urétre postérieur. Ce plexus donne les veines honteuses internes. Ces
rapports justifient I’abord rétropubien lors de la chirurgie prostatique et expliquent les
difficultés d’hémostase des plexi vasculaires prévesicaux en particulier le plexus de

Santorini.
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1.2.3.2- Face postérieure

Elle répond a la face antérieure du rectum pelvien par I’intermédiaire de I’aponévrose
prostato-péritonéale séparée du rectum par I’espace décollable de Proust. C’est ce qui
autorise I’exploration clinique de la prostate par le toucher rectal et I’abord de la face

postérieure de la prostate par voie périnéale.

1.2.3.3- Les Faces latérales

Elles répondent a la partie inféro-antérieure de I’espace pelvi-rectal supérieur que limite
en dehors la partie antérieure des muscles releveurs de I’anus. Cet espace contient :

- des arterioles et des lymphatiques.

- La partie latérale du plexus de Santorini.

- Des filets du plexus nerveux hypogastrique. Ces nerfs peuvent étre lésés lors de la

prostatectomie radicale occasionnant ainsi une dysfonction érectile.

1.2.3.4- La Base

La partie antérieure de la base est unie au trigone vésical par un tissu traversé par des

veines.

La commissure pré-spermatique répond au bourrelet inter-urétéral de la vessie. La partie
postérieure séminale répond a I’aponévrose prostato-péritonéale qui contient les vésicules
séminales, les canaux déférents, I’artére veésico-déferentielle et le plexus veineux
séminal. Le cul de sac de Douglas descend entre les déférents a 2 centimetres de la

prostate.
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1.2.3.5- Le Sommet

Le sommet répond au plan moyen du périnée que traverse I’uretre membraneux.

.. Culdazac
= B f i \ 2 T "de Douglas
Espoce pelvis-ectal sup g A s,

<. \_ Apongvrose
- - g pelvienne

- Relaveur
L e.se l'enus

Plexus de
Santerini

Sphincter stie
de 'anus
— MNoyou fibreus
__ merttral
Lume sacro-raecio:
GEMTO - DUDIeEnnG

F . Furnsverse
hincler sicid A profonc
gg !'ul'E:':r‘r: —~——/ff

= Feuillet sup. Aporévrose
= peringoie rooy.

- Feuillel infl

Figure 3 : Rapports par I’intermédiaire de la loge — Faces latérales :

Vue oblique antérieure gauche. In Cahier d’Anatomie, Petit Bassin (51)
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1.3- Vascularisation et innervation (Figure 6)
1.3.1- Irrigation artérielle
Elle est assurée par les branches de I’artére hypogastrique :

- I’artére veésicale inférieure destinée a la base de la prostate

- I’artére prostatique qui donne I’artere hémorroidale moyenne.
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Figure 6 : Vascularisation de la prostate. In Cahier d’Anatomie, Petit Bassin (51)
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1.3.2- Drainage veineux

Les veines prostatiques se jettent dans le plexus séminal et le plexus de Santorini. Les
veines efférentes de ces plexi forment les veines vésicales qui gagnent la veine

hypogastrigue.

1.3.3- Drainage lymphatique

Il s’organise en réseau pré-prostatique qui donne quatre pédicules :

e le pédicule iliaque externe allant a un ganglion iliaque externe,

e le pédicule hypogastrigue,

e le pédicule postérieur qui se rend aux ganglions sacrés et du promontoire et

e le pédicule inférieur allant a un ganglion iliaque externe.

1.3.4- L’innervation

Elle est assurée par le plexus hypogastrigue.

2- Facteurs étiologiques (1 ; 16 ;52 ; 75; 80 ; 82)
Comme la majorité des cancers I’adénocarcinome de la prostate n’a pas de cause définie.

Il existe cependant des facteurs étiologiques connus. Il s’agira donc dans ce chapitre de

faire I’épidémiologie descriptive avant de parler des facteurs de risque.
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2- Epidémiologie du cancer de la prostate

2.1- Epidémiologie descriptive

Le cancer de la prostate est I’un des plus fréquents chez I’homme et la deuxieme cause de
décés par cancer aprés le cancer broncho-pulmonaire. Son incidence varie
considérablement suivant les pays et les peuples. Les taux les plus élevés ont éteé
retrouvés chez les africains américains avec une incidence ajustée a I’age de 257,3
cas/100000 sujets (63). Cette incidence est plus faible chez les Caucasiens des USA avec
158,7 cas/100000 sujets. De plus les africains americains ont un stade tumoral plus
avancé au moment du diagnostic (42 ; 55) avec un pronostic plus sombre (45 ; 59). Les
caraibains d’origine africaine ont également une forte incidence de cancer de la prostate.
Une étude menée en Jamaique a montré une incidence de 304/100000 sujets dans la
période de 1989 a 1994 (30). Au Brésil I’incidence du cancer de la prostate est 1,65 fois
plus élevée chez les sujets d’origine africaine que chez les sujets d’origine caucasienne

(1). Les raisons de cette différence raciale ne sont pas encore completement élucidées.

Le cancer de la prostate est rarement apparent cliniguement avant I’age de 50 ans et
I’incidence augmente avec I’age. L’age, la race, et les antécédents familiaux semblent
étre de grands facteurs de risques (22 ; 74). D’autre facteurs de risque probables sont en
train d’émerger : régime alimentaire, mode de vie, facteurs génétiques (54). Depuis
I’avenement des moyens de dépistage notamment par le dosage du PSA, le toucher rectal
et I’echographie endo-rectale de la prostate, I’incidence du cancer de la prostate a

beaucoup augmenté (74).

2.2- Facteurs de risque

Nous les distinguerons en facteurs définis et en facteurs probables (53).
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2.2.1- Facteurs de risque définis

2.2.1.1- L’ age

De tous les cancers I’adénocarcinome de la prostate est celui le plus lié a I’age. Sa
prévalence est en effet faible avant I’age de 50 ans puis augmente a partir de cet age de
facon exponentielle. D’aprés WINGO et al (79), la probabilité de trouver un cancer est
inferieure a 1 pour 100000 hommes avant I’age de 39 ans. De 40 a 59 ans cette
probabilité passe a 1 pour 103 hommes et enfin entre 60 et 79 ans la probabilité est de 1
pour 8 hommes. Ces conclusions sont basées sur des données cliniques notamment sur
des éléments de dépistage qui aménent a réaliser une biopsie ou sur I’examen de piéce
opératoire chez des patients opérés pour tumeur bénigne de la prostate. Mais cette
approche est en contradiction avec les travaux de SAKR et col (68) qui ont examiné 152
prostates de sujets agés de 10 a 40 ans et ont trouvé 27% et 34% de cas de cancer de la
prostate chez des patients ages respectivement de 30 a 39ans et 40 a 49 ans. Ce dernier
travail montre donc que malgré I’a4ge habituellement tardif de diagnostic ce cancer est
trés fréquent chez les sujets jeunes.

Ainsi I’histoire naturelle du cancer de la prostate reste a élucider.

2.2.1.2- Les antécédents familiaux

D’une facon globale le risque de développer le cancer de la prostate est plus élevé s’il
existe un ou plusieurs antécédents familiaux (11 ; 29; 38; 53). Dans certains cas le
substratum génétique est élucidé (47 ; 58). Le risque de développer le cancer dépend de
I’existence de cas dans la famille, de leur nombre et du degré de parenté avec les cas de
cancer (voir tableau I). Chez les jumeaux le risque du cancer chez les deux fréres est
plus éleve en cas d’homozygotie qu’en cas d’hétérozygotie (50). Le risque de développer
le cancer est d’autant plus élevé que le cas familial antécedent s’est déclaré t6t. Ce risque

est encore plus éleve s’il existe plusieurs cas familiaux.
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Age d’apparition du cancer Nombre de cas familiaux additionnels  Risque relatif

70 0 1
60 0 15
50 1 ou plus 2
70 1 ou plus 4
60 1 ou plus 5
50 1 ou plus 7

Tableau | : Antécédents familiaux et risque de cancer de la prostate : In Campbell’s Urology

(11)

2.2.1.3- Larace

De nombreuses études ont montré une différence nette de prévalence du cancer de la
prostate suivant la race avec des taux plus élevés chez les noirs américains (54), plus bas
chez les Asiatiques et intermédiaires chez les Caucasiens. ZIEGLER JOHNSON et al.
(82) ont demontreé I’existence d’une similitude genétique entre les noirs americains et les
noirs africains concernant les genes du metabolisme des androgénes et cette similitude
n’existe pas avec les Caucasiens et les Asiatiques tous deux différents. Cette étude
rétrospective avait repose sur I’analyse de I’ADN cellulaire par écouvillonnage de la
muqueuse jugale. La comparaison de ces populations avait donc nécessité I’inclusion de
patients sénégalais, ghanéens, américains blancs, africains américains et asiatiques.
Cela pourrait expliquer la différence de prévalence entre ces races. La faible prévalence
du cancer chez les Asiatiques a été également mise en évidence par GOMEZ et al. (31)
qui avaient comparé des Coréens a des américains de race blanche, dans la méme étude

ils avaient montreé que I’incidence était plus élevée chez les Coréens vivant aux USA que
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chez les Coréens vivant en Corée, ce qui suggere I’'implication de facteurs
environnementaux. Il semblerait également que d’une facon générale les cas de cancers

les plus agressifs soient retrouves dans la race noire (45 ; 59).

2.2.2- Facteurs dg risque probables

2.2.2.1. Facteurs diététiques

La consommation de graisses animales est admise comme facteur de risque du cancer de
la prostate. C’est ce qui ressort de nombreux travaux (28 ; 71 ; 79). La faible incidence
du cancer chez les Asiatiques pourrait s’expliquer en partie par leur régime alimentaire
pauvre en graisse. En effet cette incidence est plus élevée chez les Asiatiques qui ont
augmenté leur consommation en graisse en migrant en occident notamment aux Etats-
Unis (31; 53). L’excés de consommation en graisse animale pourrait perturber le
métabolisme des androgenes avec comme corollaire un effet carcinogéne sur la prostate.
HSIEH et col. (36) ont montré qu’il existe une corrélation entre la consommation en

calories et le risque de développer le cancer de la prostate.

2.2.2.2- Les hormones

Les androgenes sexuels jouent un rble fondamental dans le développement de
I’épithélium prostatique normal. De méme les épithéliomas prostatiques montrent une
grande sensibilité aux hormones sexuelles durant une partie de leur histoire naturelle.
C’est ce qui fait dire que le cancer de la prostate est hormono-dépendant. D’ou
I’opportunité du traitement androgéno-supresseur. Certains auteurs expliquent la plus
grande fréquence du cancer chez les noirs par un taux d’androgene circulant plus élevé
chez ces sujets par rapport aux blancs (66). Toutefois les mécanismes d’action de ces
hormones ne sont pas encore élucides. Il semblerait également que la prolactine serait

aussi un facteur de risque. HO et Al. (34) ont montré une association entre le
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polymorphisme génique homogygote CC de I’insuline et un risque accru de cancer de la
prostate, plus précisement les formes indolentes du cancer (début tardif, score de Gleason
inferieur a 7). Et d’aprés HSING et Al. (37), le risque de cancer de la prostate varie en
sens inverse de I’insulino- résistance periphérique. Cependant il serait intéressant de
mieux cerner le lien entre le métabolisme des androgeénes et celui de I’insuline ou plus
précisément de voir s’il existe des connections génétiques entre ces deux métabolismes

pouvant influer sur le cancer de la prostate.

3- Rappels cliniques

3.1- Diagnostic positif

3.1.1- Circonstances de découverte

- Découverte fortuite : Au cours d’un examen systématique au moment du toucher
rectal.

- Par dépistage : Avec notamment le toucher rectal et/ou le dosage du taux de PSA
(prostate specifc antigen).

- Des signes urinaires : Il peut de troubles mictionnels irritatifs (pollakiurie, impériosité
mictionnelle) ou obstructifs (dysurie, rétention vésicale d’urines). Il peut aussi s’agir
d’une hématurie.

- Devant une dysfonction érectile

- Examen histologique : Surtout par examen d’une piece opératoire apres chirurgie pour
adénome de la prostate.

- Devant des complications : Il peut s’agir d’infections urinaires, d’insuffisance rénale
par obstacle, de lithiases urinaires liees a la stase des urines, ou de complications
mécaniques (vessie de lutte, dilatation du haut appareil urinaire volontiers asymétrique.

d’étre asymétriques.
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- Devant une tumeur secondaire : Dans ce cas il s’agit de la recherche d’une tumeur
primitive le plus souvent osseuse, ganglionnaire, hépatique, pulmonaire.

- Des signes de compression : (Edeme ou lymphoedeme des membres inférieurs
volontiers unilatéraux ou asymetriques traduisant une compression veineuse ou un

envahissement ganglionnaire.

3.1.2- L’examen physique

Il s’agit surtout de I’examen de I’appareil uro-génital qui doit étre complet. Le temps
capital de cet examen est représenté par le toucher rectal (1 ; 77 ; 57). Il doit étre réalisé
chez un malade en position de décubitus dorsal apres avoir vidé son rectum et sa vessie.
Le toucher rectal va apprécier le volume de la prostate, sa symétrie, sa consistance, sa
régularité et ses rapports avec les structures voisines. Les caracteres suspects de
malignité sont :

—> La presence de nodule.

—> La présence d’une zone indurée pouvant étre localisée ou intéresser toute la
prostate voire les structures de voisinage donnant un blindage appelé carcinose prostato-

pelvienne de Guyon.

Ces lésions sont le plus souvent asymétriques lorsqu’elles sont bilatérales.

Ce toucher rectal va également apprecier I’état des vésicules séminales. Parfois la
prostate est normale au toucher rectal ou bien il présente les caracteres d’une
hypertrophie bénigne de la prostate. Cette exploration est un élément essentiel de la

classification du cancer.

L’examen physique devra s’intéresser a I’état géneéral du patient et aux autres appareils et

systemes.
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3.1.3- Les Examens complémentaires

3.1.3.1- La biologie

3.1.3.1.1- Dosage du PSA

- Nature du PSA : le PSA est une glycoprotéine de 33 kilo-dalton (kd) secrétée par la

glande prostatique particulierement par la zone de transition. Elle est constituée d’une
chaine principale glycoprotéique de 237 acides aminés. Il comporte 4 chaines latérales
d’hydrocarbures avec de multiples ponts disulfures. Le PSA appartient a la famille des
kalicréines et il est homologue des protéases ce qui lui permet de liquéfier le sperme. Une
faible partie du PSA est sous forme libre dans le sérum sanguin tandis que la plus grande
partie est liee a I’alpha-2 macroglobuline et a I’alpha-1 chymotrypsine. « Ainsi Le PSA

est spécifique de la prostate mais non du cancer de la prostate ».

- Mode de détection (10) : Il s’agit d’un dosage par immuno-essai a partir d’un

échantillon de sérum sanguin. L’anticorps utilisé peut étre polyclonal ou monoclonal. La
sensibilité s’est ameliorée avec le temps. Les tests de premiére génération avaient un seuil
de détection inférieur a 0.2ng/ml, ceux de deuxieme génération un seuil inférieur a
0.1ng/ml et ceux de troisieme genération un seuil inférieur a 0.001/ml 1l faudra doser le
PSA total et la fraction libre.

- Valeur du PSA (8 ; 20 ; 23 : 31) : La valeur normale admise du PSA est inférieure a

4ng/ml. Les valeurs admises comme étant suspectes dans le dépistage du cancer de la
prostate sont les taux supérieurs a 4 ng/ml (8 ; 4 ; 20). Cependant certains auteurs comme
BABAIAN (2) ont pu trouver des cas de cancer en utilisant des taux de PSA compris
entre 2.5 et 4 ng/ml. Pour des valeurs de PSA comprises entre 4 et 10 ng/ml il est utile de
mesurer le rapport PSA libre/PSA total et la densité de PSA (9 ; 32). En effet un rapport
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PSA libre/PSA total inférieur a 0.15 et une densité de PSA supérieure a 0.15 sont en
faveur d’un cancer de la prostate. Certains auteurs ont montre qu’en utilisant un seuil de
0.2 au lieu de 0.15 pour le rapport PSA libre/PSA total, le taux de detection du cancer
était plus élevé (26 ; 48). Dans la surveillance des sujets ayant un PSA normal il est
important de mesurer la vélocité du PSA qui appreécie la progression des valeurs du PSA
dans le temps. Une vélocité de PSA supérieure a 0.75ng/ml/an est évocatrice d’un cancer

de prostate.

Le PSA est toutefois soumis a d’importantes variations d’apres BARKLAY (31) ce qui
devrait amener a répéter le dosage avant de réaliser des biopsies inutiles. Certains auteurs
comme EASTHAM (20) ont proposé une interprétation des résultats du dosage en
fonction de I’age du sujet. Selon ces auteurs le taux de PSA normal est doit étre compris
entre 0 et 2.5 ng/ml pour les sujets &ges de 40 a 49 ans; entre 0 et 3.5ng/ml pour les
sujets agés de 50 a 59 ans ; entre 0 et 4.5ng/ml pour les sujets agés de 60 a 69 ans et entre
0 et 6.5ng/ml pour les sujets ages de 70 a 79 ans. Cette classification permet d’adapter le
seuil de dépistage en fonction de I’age. Il comporte toutefois certaines limites liées
notamment a la différence de densité de PSA chez des sujets ayant le méme volume de
prostate mais également a la différence de volume prostatique chez des sujets ayant une

méme densité de PSA.

- PSA et traitement radical (10): Apres prostatectomie radicale, radiothérapie ou

cryothérapie, le taux de PSA doit normalement s’effondrer pour devenir indétectable
au bout de 3 semaines a 1 mois. La persistance de PSA dans le sang traduit I’existence
de cellules prostatiques résiduelles, le plus souvent des cellules néoplasiques. Certains
éléments plaident soit en faveur d’une recidive locale soit d’une métastase cancéreuse.
Dans le cas de récidive locale on note une détection de PSA au-dela de 24 mois apres
la chirurgie et/ou un temps de dédoublement du taux de PSA supérieur ou égal a 12
mois. En cas de métastase, le taux de PSA ne devient pas indétectable et/ou

commence a s’élever dans les 12 mois et/ou a un temps de dédoublement de six mois.
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3.1.3.1.2- Créatininémie

Son dosage apprécie le retentissement de I’obstacle prostatique sur les reins.

3.1.3.1.3- Examen cytobactériologique des urines

Il recherche une infection de I’appareil urinaire.

3.1.3.2- Imagerie médicale

C’est essentiellement I’Echographie (9). Elle doit se faire par voie trans-rectale. Elle
permet de suspecter le cancer sous forme de zones hypoéchogenes sur lesquelles vont
étre réaliser les biopsies écho-guidées. Sa valeur predictive positive est toutefois faible.
L’eéchographie va apprécier le volume prostatique et le retentissement de la tumeur sur la

vessie (vessie de lutte, lithiase) et le haut appareil urinaire.

3.1.3.3- Histologie

C’est I’examen de confirmation du diagnostic qui précise le type histologique, le degré de
differenciation et le grade de malignité par le score de Gleason. L échantillon & examiner
est obtenu par biopsie et la méthode de choix est la ponction biopsie a I’aiguille par voie
trans-rectale écho-guidée. Cette biopsie peut se faire également par voie trans-périnéale

écho-guidée ou sur copeau de résection trans-urétrale de la prostate.

Le type histologique est dans la majorité des cas un adénocarcinome, dans de rares cas on
peut trouver un sarcome. Le type histologique devra étre assorti du degré de

différenciation tumoral apprécié par le score de Gleason qui est basé sur I’architecture
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glandulaire de la tumeur. Le score est la somme de 2 chiffres, le premier représentant la
structure glandulaire prédominante et le deuxieme, la structure glandulaire secondaire.
Ces chiffres varient de 1 pour les structures les plus différenciées a 5 pour les structures
les moins différenciées. La tumeur est bien différenciée lorsque le score va de 2 a 4 (bas
grade), elle est moyennement différenciée pour un score de 5 a 7 (moyen grade) et mal
différenciée pour un score de 8 a 10 (haut grade). Il existe des controverses concernant le
nombre de carottes biopsiques et le nombre de biopsie a répéter en cas de biopsie initiale
négatives. Traditionnellement le nombre de carottes est de 6 d’ou le nom de biopsie en
sextant. Cependant certains auteurs comme BAUER et col. (5) ont démontré que les
chances de diagnostic sont augmentées lorsqu’on realise une biopsie a 10 carottes. Quant
a BABAIAN (2) le taux de détection du cancer est plus grand avec une biopsie a 11
carottes permettant de diagnostiquer le cancer méme avec des taux de PSA bas, entre 2,5
et 4 ng/ml. RIBEIRO et col (62) en répétant biopsie prostatique chez des patients dont la
biopsie était initialement négative ont trouvé des cas de cancer de la prostate jusqu’a la
troisieme biopsie. Ce qui revient a dire qu’une biopsie négative n’élimine pas le cancer, il

faut par conséquent repéter la biopsie tant qu’il existe des signes suspects du cancer.
3.1.4- Bilan d’extension
Sa réalisation fait appel a la clinique et aux examens complémentaires. Ce bilan est
double s’intéressant d’abord a la maladie, ce qui permettra de faire la classification de la
tumeur, mais également a I’état du malade.
3.1.4.1- Bilan de la maladie

3.1.4.1.1- Examen clinique

Le toucher rectal fournit des renseignements importants sur I’extension loco-régionale. Il

apprécie I’état des vésicules séminales, du rectum et des organes de voisinage. L’examen
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des membres inférieurs va rechercher un cedéme ou un lymphoedeme pouvant suggeérer
une obstruction lymphatique ou une compression vasculaire par la tumeur. Il faudra
rechercher une hépatomeégalie tumorale métastatique. Cet examen clinique devra explorer
toutes les aires ganglionnaires périphériques a la recherche d’adénopathie tumorale et

faire un examen neurologique.

3.1.4.1.2- Imagerie médicale

- La tomodensitométrie et I’IRM: Elles permettent une étude détaillée de
I’envahissement loco-régional en étudiant les organes du pelvis et en recherchant un
envahissement viscéral et ganglionnaire. Ces examens peuvent aussi rechercher des
métastases hépatiques et pulmonaires. L’IRM avec antenne endo rectale est
particulierement intéressante dans I’étude de I’effraction capsulaire.

- La lymphographie peut étre réalisée a la recherche d’envahissement
ganglionnaire. Mais cette méthode est supplantée par la laparotomie exploratrice ou
mieux par la laparoscopie. Dans les deux cas le curage ganglionnaire va apporter la
certitude de I’atteinte ganglionnaire par I’histologie.

—-> L’échographie abdominale peut rechercher des métastases hépatiques et
des adénopathies. Mais du fait de sa moindre performance, il est préférable de faire la

tomodensitométrie.

- La radiographie standard du squelette ne peut mettre en évidence des
métastases osseuses que lorsque 30 a 50% du tissu osseux est envahi. Les signes
radiologiques de métastase osseuse sont I’existence d’ostéolyse ou d’ostéocondensation,
ces signes sont accompagnés de caractéere de malignité a type de rupture corticale,
d’atteinte de I’arc postérieur au niveau vertébral ou de tassement. Ces caracteres sont
mieux étudiés par la tomodensitométrie. L’IRM des métastases osseuses est caractérisée

par un hyposignal en T1 et un hypersignal enT2.
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- La scintigraphie osseuse permet de rechercher des métastases osseuses a
des stades tres precoces. Il s’agit d’une technique d’imagerie qui reléve de la médecine
nucléaire. Elle consiste a injecter par voie intraveineuse un produit radioactif le plus
souvent du Technétium 99 (**Tc) qui se fixer préférentiellement au niveau des lésions
cancéreuses osseuses. Ensuite a l’aide  d’une caméra spéciale on enregistre la

radioactivité du squelette. Les zones de métastase vont ainsi apparaitre hyperfixiantes.

- La radiographie standard du thorax sera réalisee a la recherche de
métastases pulmonaires.

3.1.4.2- Bilan du malade

Il va s’intéresser a I’état général du malade, a son age physiologique et a I’existence de
tares associées pouvant aggraver la morbidité et conditionner les indications
thérapeutiques. Il faudra réaliser un bilan de la crase sanguine, faire une numération
formule sanguine, un bilan cardiovasculaire et métabolique...

3.1.4.3- Classification du Cancer de La Prostate

Il existe 2 classifications principales : La classification TNM de 1995 et la classification
de WHITEMORE-JEWETT de 1975.

On utilisera la classification TNM (Tumor Node Metastasis). Elle a éte créée en 1975 par
I’AJCC (American Comittee for Cancer Staging) et améliorée en 1995 par I’AJCC en

collaboration avec I’UICC (Union Internationale Contre le Cancer).

« T » représente la tumeur :

e T': Existence d’une tumeur.
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e Tx: Existence de tumeur non préciseée.
e TO: Absence de tumeur.

e T1: Tumeur non individualisée ni a la palpation ni a I’imagerie :

- Tla: Tumeur découverte a I’histologie d’une piece de résection trans-
urétrale de la prostate et dont la proportion est inférieure ou égale a 5% de la piece
examinee.

- T1lb: Tumeur decouverte a I’histologie d’une piéce de resection trans-
urétrale de la prostate et représentant plus de 5% de la piéce examinée.

- T1c : Tumeur découverte a I’histologie d’une ponction biopsie prostatique a

I’aiguille pour un taux de PSA élevé.

e T2 : Tumeur palpable mais confinée a la prostate :

- T2a : Tumeur palpable intéressant la moitié ou moins de la moitié d’un lobe
prostatique.

- T2b : Tumeur palpable englobant plus de la moitié d’un lobe prostatique
mais n’intéressant pas les deux lobes.

- T2c: Tumeur intéressant les deux lobes prostatiques.

e T3 : Tumeur palpable envahissant la capsule et/ou les vésicules séminales :

- T3a : Extension extra capsulaire unilatérale.
- T3b : Extension extra capsulaire bilatérale.

- T3c : Envahissement des vésicules séminales.

e T4: Tumeur fixée ou envahissant les organes de voisinage en dehors des vésicules

séminales
- T4a: Envahissement du col vesical et/ou du sphincter externe et/ou du

rectum.
- T4b : Tumeur envahissant les muscles élévateurs de I’anus et/ou fixée a la

paroi pelvienne.
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« N » représente I’envahissement ganglionnaire locorégional :

N™: Existence d’une atteinte ganglionnaire locorégionale.

NO: Absence d’envahissement ganglionnaire locorégional.

Nx: L’existence d’envahissement ganglionnaire ne peut étre affirmée.

N1: Envahissement d’un seul ganglion locorégional de grand axe inférieur ou egal a
2cm.

N2 : Présence d’un seul ganglion locorégional de grand axe supérieur a 2cm mais
inférieur ou égal a 5 cm ou de plusieurs ganglions locorégionaux de grand axe
inférieur a 2cm.

N3 : Présence d’un ganglion locorégional de plus de 5 cm de grand axe.

« M » représente les métastases :

M : Existence de métastases.

Mx : La présence de meétastase ne peut étre affirmee.
MO : Absence de métastases.

M1la : Métastase ganglionnaire non régionale.

M1b : Métastase osseuse.

M1c : Métastase sur un autre organe.

La classification de Whitemore-Jewett initialement créée par Whitemore en 1956 a été

repensée par Jewett en 1975. Nous allons la décrire en la comparant avec la classification
TNM.

Classification de WHITEMORE-JEWETT :

Classe A : Tumeur decouverte a I’examen d’une piéce de résection trans-urétrale de la

prostate. C’est I’équivalent de Tlaet Tlb:
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e Al =T1la: Tumeur de découverte histologique de proportion inférieure ou egale a 5%
de la piece examinée.
e A2 =T1b: Tumeur découverte a I’histologie > 5% de la piece examinée.

Dans cette classification il n’y a pas d’équivalent de T1c.

Classe B : Tumeur palpable confinée a la prostate. C’est I’équivalent de T2.

e B1: Tumeur intéressant un lobe ou moins d’un lobe. Cette sous-classe englobe T2a et
T2b.

e BI1N =T2a: Tumeur intéressant moins de la moitié d’un lobe prostatique.

e B2 =T2c: Tumeur intéressant plus d’un lobe.

A noter que dans cette classe la différence entre T2a et T2b n’est pas nette.

Classe C : Tumeur ayant dépassé la prostate. C’est I’équivalent de T3.

e Cl: Extension extra capsulaire uni ou bilatéral ou envahissement des vesicules
séminales. Pas de distinguo entre T3a, T3b et T3c.

e (C2: Tumeur fixée ou envahissant les structures adjacentes (col de la vessie, sphincter
strié et rectum).

Il n’y a pas de différence entre T4a et T4b.

Classe D : Elle regroupe I’envahissement ganglionnaire et I’existence de métastases (N et

M de TNM).

e D1 : Elle regroupe toutes les formes d’envahissement ganglionnaire locorégional sans
difference entre N1, N2 et N3.

e D2 : Elle regroupe toutes les métastases sans difference entre M1a, M1b et M1c.

Lorsqu’on compare les 2 classifications on voit que la classification de WHITEMORE-

JEWETT met ensemble des stades de cancer ayant des significations pronostic
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différentes. Dans cette classification on n’a pas de différence entre les formes
d’envahissement ganglionnaire qui pourtant ont un pronostic difféerent. De méme les
métastases toutes localisations confondues sont regroupées en D2 alors leur pronostic est
différent. La classification TNM est donc plus détaillée et plus corrélée au pronostic.
L’intérét de la classification du cancer réside dans I’appréciation de I’étendue de la
maladie et du pronostic mais aussi dans I’indication thérapeutique en particulier
I’opportunité ou non d’un traitement radical.
3.2- Traitement

3.2.1- Buts du traitement

—> Guérir le malade lorsque cela est possible.

—> Assurer une bonne qualité de vie.

3.2.2- Moyens

3.2.2.1- Moyens medicaux

Nous distinguerons les moyens agissant sur la tumeur et les moyens symptomatiques.

3.2.2.1.1- Moyens agissant sur la tumeur

Il s’agit de I’hormonothérapie et de la chimiotheérapie. lls se justifient du fait de

I’hormonodépendance du cancer de la prostate et de la sensibilité de certaines tumeurs

aux drogues cytotoxiques.
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3.2.2.1.1.1- Hormonothérapie

Elle est basée sur I’hormono-dépendance du cancer de la prostate. Cependant ce
traitement hormonal est en réalité palliatif et son inconvénient est la possibilité
d’échappement thérapeutique au cours de I’évolution. Ce phénoméne d’échappement est
lié a la prolifération de cellules cancéreuses hormonorésistantes. Les cas de guérison
complete sous hormonothérapie sont en effet exceptionnels. JOHANSSON et
LJUNGGREN (1981) cités par SCHRODER (7069) ont décrit un cas de guérison de
cancer de prostate non métastatique sous oestrogenes. L’effet de ce traitement se
manifeste par une réduction de 30 a 40% du volume tumoral et une involution des
métastases. Il existe deux grandes modalités dans I’hormonothérapie : la castration

hormonale chirurgicale ou médicale et les anti-androgenes

- La castration hormonale : On lui distingue 2 modalités : La castration médicale et la
castration chirurgicale.
e La castration chirurgicale consiste a réaliser la pulpectomie ou I’orchidectomie. La
pulpectomie est une intervention simple qui peut se faire sous anesthésie locale.
Elle consiste a inciser le scrotum puis a ouvrir les enveloppes du testicule. Apres
ouverture de la vaginale on excise toute la pulpe du testicule en ne laissant en place
que les enveloppes. Dans I’orchidectomie le testicule est enlevé apres ligature du
cordon spermatique. Dans les 2 cas, la destruction des cellules de Leydig ainsi
réalisée réduit le taux d’androgénes circulant de 90 a 95%. Les effets secondaires
sont a type de bouffées de chaleur de baisse de la libido et de dysfonction érectile.
e La castration meédicale utilise soit les oestrogenes soit les analogues de la

Lutéinising Hormone Releasing Hormone (LHRH).

Les oestrogénes agissent par rétrocontréle négatif sur la LHRH ce qui entraine une baisse
de LHRH et LH plasmatique et secondairement de la testostérone. Il peut s’agir de la

Diéthyl Stilbestrol (DES) a la dose de 3 mg par 24 heures en 3 prises per-os ou alors la
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Polyestradiol phosphate a la dose de 80 a 160 mg par 24 heures par mois par voie
parentérale avec I’avantage de réduire les effets secondaires. Ces effets secondaires plus

marqués avec la DES sont a type de toxicité cardiovasculaire et de gynécomastie.

Les analogues de la LHRH, apres une flambée des taux de LH et de testostérone
plasmatique, entrainent un effondrement de ces taux a des valeurs de castration. C’est le
cas de la Busereline, la leuprolide, la triptoreline etc. L’administration se fait par voie
parentérale a un rythme mensuel ou trimestriel. Leur avantage est I’absence de toxicite
cardiovasculaire, mais on observe les mémes effets secondaires qu’avec la castration

chirurgicale.

- Les anti androgenes: Les anti-androgenes agissent par compétition avec les
androgenes au niveau de recepteurs notamment prostatiques. On distingue les anti-

androgeénes stéroidiens et les anti-androgenes purs.

Les anti-androgenes stéroidiens du fait de leurs propriétés progestéroniques ont un effet
de rétrocontrole négatif sur la LHRH, ils sont essentiellement représentés par la
Cyprotérone Acétate (CPA) administrée a la dose de 100 mg par jour en 2 ou 3 doses.
Les effets secondaires sont a type de baisse de libido et de dysfonction érectile. La
toxicité cardiovasculaire est moindre.

Les anti-androgenes purs sont représentés par le flutamide, le nilutamide, le bicalutamide
etc. Ils agissent par compétition avec les androgénes au niveau des cellules. La
testostéroneémie est donc a des taux normaux. La posologie de flutamide recommandée en
monothérapie est de 250 mg trois fois par jour per os. Il existe des effets secondaires
digestifs : nausees, vomissements, diarrhée, hépatite transitoire. La gynécomastie survient
dans 40% des cas. Fait important, il n’y’ a pas de baisse de libido ni de dysfonction

érectile.
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3.2.2.1.1.2- La Chimiothérapie

Son utilisation se justifie dans les cancers métastatiques hormono-résistants. Cette
hormonorésistance est essentiellement liée a la fabrication de facteurs de croissance par la
tumeur entrainant sa propre progression. Ces facteurs de croissance sont: Epidermal
growth factor (EGF), Insuline-like growth factor (IGF), Transforming growth factor
alpha (TGF alpha), TGF béta, Nerve growth factor (NGF), Fibroblast growth factor
(FGF)... L’hormono-résistance se manifeste par une élévation du taux de PSA suivie en
général au bout de 6 mois de I’apparition de métastases. L’existence de ces facteurs de
croissance stimule la multiplication des cellules tumorales qui justifie I’utilisation des
drogues cytotoxiques. En effet la chimiothérapie agit préférentiellement sur les cellules
en division. Cependant I’action anti-tumorale de la chimiothérapie est faible a coté de ses
nombreux effets secondaires systémiques notamment hématologiques, hépatiques,
rénaux... Le Docétaxel (21) a montré une efficacité encourageante cependant son codt
élevé rend son utilisation difficile. D’autres produits sont utilisés, c’est le cas de

I’Estramucine phosphate, la Mithoxanthone.

3.2.2.1.2- Moyens adjuvants

3.2.2.1.2.1- Les antalgiques

Leur utilisation trouve sa raison dans les douleurs qui peuvent émailler I’évolution du
cancer de la prostate soit par métastases au niveau d’un organe soit par compression. On
peut retrouver plusieurs familles d’antalgiques :

- Antalgiques non opiacés: On distingue les antalgiques périphériques tels que le
paracétamol et I’acide acétyl salicylique; les antalgiques centraux tels que la
dextroproxyphéne et la caféine ; les associations des deux formes.

- Antalgiques opiacés faibles comme le Temgesic.
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- Antalgiques opiacés forts représentés par les morphiniques : la prise en charge de ces
douleurs est mieux réalisée dans un centre anti-douleur. Ce type de centre bien implanté

dans les pays développés n’a pas encore vu le jour au Sénégal.

3.2.2.1.2.2- Les corticoides par voie parentérale

Ils donnent de bons résultats dans les métastases notamment pulmonaires en améliorant la
dyspnée et dans les oedemes par envahissements lymphatiques par ses effets anti-
inflammatoires obtenus apres administration de bolus de corticoides. Il s’agit de

traitement a fortes doses administrées pendant une courte durée.

3.2.2.1.2.2- Les moyens de réanimation

Dans I’évolution du cancer de la prostate plusieurs complications peuvent survenir
pouvant relever de la réanimation. C’est le cas de I’anémie qui est plurifactorielle
(saignement, coagulation intra vasculaire disséminée, insuffisance rénale...), I’altération
de I’état genéral, la détresse respiratoire, les troubles hydroéléctrolytiques avec parfois un
collapsus cardiovasculaire, les infections par stase d’urine ou par complication de
décubitus, I’urémie... Ces complications nécessitent des moyens de réanimation :

-> Solutés de remplissage : cristalloides, macromolécules, sérum glucosé.

—>Produits sanguins : Sang total, culot globulaire, plasma frais coagulé.

—> Drogues vaso-actives telles que I’adrénaline, la dopamine...

—> Assistance respiratoire : Oxygénothérapie, intubation trachéale...

—> Nutrition parentérale.

- L’hémodialyse.

—> Nursing.

—> Les antibiotiques.
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3.2.2.2- Moyens physiques

3.2.2.2.1- Radiothérapie

On distingue 2 formes de radiothérapie : La radiothérapie curative qui vise a supprimer la

tumeur et la radiothérapie palliative.

La radiothérapie curative peut étre réalisée selon 2 procédes :

e La radiothérapie externe apportant 60 a 70 Gray au total. Cette dose est administrée 5
jours par semaines sur une durée de 5 a 7 semaines.

e La radiothérapie interstitielle utilisant principalement I’iode radioactif, l1,5s. On peut
également utiliser le palladium-103 ou I’iridium-192,

Les effets sur les cellules tumorales sont constitués par une réduction du volume tumoral,

une réduction du nombre et de la taille des glandes malignes, une irrégularité de taille et

de forme des noyaux cellulaires. La radiothérapie curative est indiquée en cas de tumeur

localisée (14, 40, 55, 69).

On peut observer plusieurs effets secondaires :

e Des troubles mictionnels obstructifs.

e Une stenose urétrale.

e Une dysfonction érectile.

e De ladiarrhée.

e Une rectite voire une enterite.

e Une hématurie.

La radiothérapie palliative peut étre utilisée a visée antalgique, c’est le cas dans les

compressions medullaires par métastase vertébrale.
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3.2.2.2.2- Cryothérapie

Elle réalise une destruction tumorale par un mécanisme de congélation qui engendre une
destruction des micro-vaisseaux sanguins, une cristallisation intra cytoplasmique et
I’apparition de substances toxiques intracellulaires. L’application du froid se fait sous le
contréle d’une échographie endo-rectale

Et & une température de —40°C. Le volume maximal de prostate toléré est de 40 a 50cc.
Elle est indiquee dans les formes localisées du cancer de la prostate (40, 56).

Des complications peuvent survenir :

- Fistule urétro-rectale.

- Sténose urétrale.

- Incontinence urinaire totale ou a I’effort.

- Dysfonction érectile.

- Oedeme péno-scrotal.

3.2.2.2.3- Laser

Le principe du Laser est de stimuler un milieu par un faisceaux lumineux de forte
intensité entrainant une augmentation du niveau d’énergie des cellules, le retour a I’état
basal s’accompagne de I’émission d’une quantité importante d’énergie sous forme de
chaleur, c’est I’effet photo thermique. Cet effet justifie I’utilisation du Laser dans le
traitement du cancer de la prostate. L’action tissulaire du Laser dépend de la température
obtenue. Vers 80-100°C on note une nécrose de coagulation avec dessiccation
secondaire et cicatrisation tissulaire. A 100°C survient une volatilisation des constituants
cellulaires avec perte de substances entourée d’une nécrose de coagulation. Au-dela de
100°C on obtient une carbonisation qui va absorber le rayonnement et limiter la
progression de la chaleur dans les tissus. Le milieu le plus utilisé est un grenat d’Ytrium
et d’Aluminium dopé au Neodyme. La fibre optique génératrice de lumiére est moulée

par une gaine de Téflon et introduite dans le canal opérateur d’un cystoscope usuel.
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L utilisation de ce procédé dans le traitement du cancer de la prostate est limitée aux
formes localisées T1-T2 avec un volume prostatique compris entre 20 et 30 centimeétres
cube (43). Le traitement peut étre réalisé sous anesthésie locale en injectant de la
xylocaine sous la muqueuse urétrale. L’un de ses plus grands avantages est donc de

pouvoir étre réalisée en cas de contre-indication a I’anesthésie géenérale ou locorégionale.

3.2.2.3- Chirurgie

3.2.2.3.1- Chirurgie radicale

Il s’agit de la prostatectomie radicale qui consiste a enlever la prostate, les vésicules
séminales et le col vesical. Cette intervention doit étre précédée d’un curage
ganglionnaire iliaqgue et obturateur permettant d’éliminer un envahissement
ganglionnaire. Ce curage peut se faire par cceelioscopie premiere ou dans le méme temps
opératoire faisant alors I’objet d’une biopsie extemporanée. L’abord peut se faire par voie
rétro pubienne (20) ou par voie périnéale (27 ; 41) et plus récemment par chirurgie
laparoscopique Cette chirurgie comporte cependant un risque important de lésion des
bandelette nerveuses entrainant ainsi une dysfonction érectile. La préservation des nerfs
érecteurs décrite par Walsh (27) permet de réduire le risque de dysfonction érectile post-

opératoire.

3.2.3- Les Indications

- Les tumeurs localisées (T1-T2) peuvent bénéficier d’une chirurgie radicale si
I’espérance de vie dépasse 10 ans, en [|’absence de métastases avec une bonne
différenciation. La radiothérapie peut egalement étre appliquée dans les mémes
conditions. Dans les 2 cas une hormonothérapie néo-adjuvante et/ou adjuvante peut étre
adaptée. En cas de récidive locale apres chirurgie radicale, on peut proposer une

radiothérapie ou une hormonothérapie. Dans ces formes localisées du cancer on peut
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également proposer la cryothérapie a condition que le volume prostatique ne dépasse pas
40-50cc.

- Les tumeurs étendues (T3-T4) bénéficient d’un traitement palliatif essentiellement
hormonal. Cette hormonothérapie peut étre continue ou discontinue.

- En cas d’hormono-résistance des cancers avancés on peut proposer une
chimiothérapie.

- En cas de compression médullaire on peut proposer un bolus de corticoides associé
a une radiothérapie externe puis une chirurgie de décompression.

- Les douleurs cancéreuses relevent d’une prise en charge qui doit se faire dans un
centre anti-douleur en utilisant des antalgiques. Ces centres anti-douleurs, performants et
bien structurés dans les pays développés manquent dans les pays en développement tels
que le Senégal. Parfois une radiothérapie palliative a visée antalgique est indiquée.

- Les autres traitements symptomatiques seront adaptes au tableau clinique.
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I_ DEUXIEME PARTIE
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A- Matériels et méthodes

Nous avions réalisé une étude descriptive portant sur des cas de cancers de la prostate
diagnostiqués dans deux pays, le Sénégal et les Etats-Unis d’Amérique. Cette étude avait
inclus 121 cas de cancer de prostate chez des sénégalais pris en charge dans deux
hopitaux de Dakar : I’Hopital Aristide Le Dantec et I’Hépital Général de Grand Yoff. Les
patients ameéricains étaient constitués de 60 africains américains et de 455 américains
caucasiens pris en charge dans le service d’urologie de Hospital of University of

Pennsylvania a Philadelphie, USA.

Tous les patients de cette étude avaient été recrutés dans la période allant de 1997 et
2002.

Pour les patients senégalais il a été procédé a I’examen des dossiers de malade tandis que
les patients américains suivis a I’hdpital de Pennsylvanie avait signé une lettre de
consentement sur la base d’un programme approuvé de recherche sur le cancer de
prostate. Il s’agissait de patients américains inclus dans le cadre d’une étude cas témoins
actuellement en cours sur le cancer de la prostate

Chez tous ces patients les dossiers de malade ont été résumes et les principaux parametres
étudies étaient :

—> L’age au moment du diagnostic.

—> Le taux serique de PSA (Prostate Specific Antigen).

—> Le stade tumoral qui est déterminé en tenant compte de la classification TNM de
1997.

- Existence de métastases a distance.

—> Les circonstances de découverte du cancer.

—> Les données de la biopsie prostatique si elles étaient possibles.

La recherche de métastases pour les patients sénégalais avait repose sur I’évaluation des

symptomes, I’examen clinique, I’échographie, la radiographie standard et chez quelques

59



patients la tomodensitométrie. La scintigraphie osseuse a été réalisée pour les patients
ameéricains contrairement aux patients sénégalais. Cette scintigraphie a été couplée a

I’évaluation des symptomes et a la tomodensitométrie.

L’analyse statistique a permis de faire des calculs de moyenne, de valeurs extrémes, de
fréquences. Le test exact de Fisher avait permis de comparer les variables catégorielles
entres les groupes d’étude. Il a aussi été realisé un test de Wilcoxon pour évaluer les
différences de médiane pour les variables continues entre les deux groupes : sénégalais et
ameéricains. Le test de Kruskal-Wallis a été utilisé pour determiner les différences de
médiane pour les variables continues au sein des trois groupes sénégalais, africains

américains et américains caucasiens.
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B- Résultats

Les résultats ont été résumes par les tableaux I a 111,

Chez les patients sénégalais, le diagnostic a le plus souvent été évoqué devant les
symptdmes urinaires, les aspects cliniques de la prostate au toucher rectal et un taux elevé
de PSA.

1- Age au moment du diagnostic (Tableau I1)

L’age moyen au moment du diagnostic était plus élevé chez les patients sénéegalais que
chez les américains pris globalement. Cet age était de 69 ans pour les sénégalais et de 61
ans pour les américains (p<0.001). Il n’y avait pas de différence significative d’age
moyenne entre africain américains et américains caucasiens (p=0.537).

La limite inferieure d’age était plus basse chez les patients américains avec 39 ans pour

les africain américains et 42 ans pour les américains caucasiens.

2- Le taux de PSA au moment du diagnostic (Tableau I11)

Le taux moyen de PSA était beaucoup plus élevé chez les senégalais que chez les africain
américains et les américains caucasiens avec respectivement : 72.7 ng/ml, 11.2 ng/ml et

8.7 ng/ml.

La médiane de PSA était également différente de fagon significative. Elle était en effet de
37.0 ng/ml, 6.3 ng/ml et 6.1 ng/ml respectivement pour les sénégalais, les africains
ameéricains et les américains caucasiens (p<0.001). Les taux extrémes de PSA étaient tres
différentes avec un taux maximal de 578.9 ng/ml retrouvé chez les sénégalais. Ce taux
était de 223 ng/ml chez les africains américains et de 178 ng/ml chez les américains

caucasiens. Le taux de PSA minimal était également différent plus bas pour les
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ameéricains dont les valeurs étaient de 1.3 ng /ml pour les africains américains et 0.1ng/ml
pour les américains blancs. Ce taux minimal de PSA était de 6 ng/ml.
On constate donc que le taux de PSA eétait plus éelevé chez les patients sénégalais au

moment du diagnostic.

3- Le Stade tumoral (Tableau 1V)

D’une facon générale le stade tumoral était plus avancé dans le groupe sénégalais que
dans les groupes américains au moment du diagnostic. Les tumeurs localisées (T1, T2)
étaient moins fréquentes dans le groupe sénégalais avec une fréequence de 43.8% contre
77.3% dans le groupe des américains (P<0.001). Pour ces tumeurs localisées nous avons
remarque la faible proportion des formes T1 parmi les sénégalais. A I’opposé les tumeurs
avanceées (T3, T4) etaient plus frequentes dans le groupe sénégalais avec une proportion
de 41.3% contre 18.8% dans le groupe des américains (P<0.001). Il n’y avait pas de
différence significative dans I’incidence des tumeurs de stade avancé entre africains

americains et américains caucasiens (15% contre 19.1%, p=0.49).

4. Les métastases (Tableau V)

Les cas de métastase au moment du diagnostic étaient plus fréequents dans le groupe
sénégalais. Aucun africain américain ne presentait de métastase au moment du diagnostic
et seul 0.7% des américains caucasiens présentait des métastases. Ces chiffres contrastent
avec le groupe sénegalais qui présentait 15.7% de metastases (p<0.001). Ce qui fait que
globalement le taux de métastase était largement plus important dans le groupe sénégalais

que dans le groupe des americains (0.6%, p<0.001).
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5. Les circonstances de découvertes (Tableau V1)

Ces circonstances sont decrites dans le tableau VI qui montre de grandes différences au

sein des trois groupes.

Dans les 2 groupes américains, I’élévation du taux de PSA était la circonstance de
découverte dans 65.8% des cas. Cette élévation isolée du PSA était rarement une
circonstance de découverte dans le groupe sénégalais avec seulement 6.6% des cas
(p<0.001).

Lorsque le PSA était combiné a une autre circonstance de découverte la différence

demeurait toujours significative.

Les patients sénégalais étaient le plus souvent référés pour des symptdmes urinaires
(49.6%). La proportion de patients ameéricains présentant des symptomes urinaires isolés
était de 1.9% (p<0.001). Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes
ameéricains concernant les symptémes urinaires : 5% pour les africains américains et

1.5% pour les américains caucasiens (p=0.10).

Dans le groupe des sénégalais il faut noter la relative importance de I’association entre

taux éleve de PSA et symptdmes prostatiques comme circonstance de découverte.

6- La biopsie prostatique

La confirmation histologique a été réalisée apres biopsie prostate ou sur piece de
prostatectomie radicale.

Le score de Gleason avait une répartition comparable entre les deux groupes américains.
Cependant du fait de la rarete des biopsies chez les patients sénégalais, une comparaison

ne pouvait se faire avec ce groupe de population.
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Tableau Il : Caractéristiques de I’age des patients

Age au moment du Sénégalais Africains americains ~ Ameéricains blancs
diagnostic (ans) N=121 N=60 N=455

Moyenne 69,0 61,0 61,6

Extrémes 52-88 39-84 42-48
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Tableau 111 : La répartition du taux de PSA des patients

Taux de PSA Senégalais Africains américains Ameéricains blancs
(ng/ml) (n=121) (N=60) (N=455)
Moyenne 72,7 11,2 8,7
Médiane 37,0 6,3 6,1
Extrémes 6,0-578,9 1,3-223,0 0,1-178,0
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Tableau IV : Stade tumoral des patients

Stade tumoral Sénégalais Africains Américains Ameéricains Blancs
(N=121) (N=60) (N=455)
T1 2 (1,7) 26 (43,3) 217 (47,7)
T2 51 (42,1) 21 (35,0) 192 (42,2)
T3 30 (24,8) 8 (13,3) 87 (19,1)
T4 20 (16,5) 1(1,7) 1(<0,1)
Imprécisé 18 (14,9%) 4 (6,7%) 16 (3,5%0)
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Tableau V : Répartition des métastases

Métastases Sénégalais Africains Américains Ameéricains Blancs
(N=121) (N=60) (N=455)
Meétastases absentes 7(5.8) 57 (95,0) 439 (96,5)
Métastases présentes 19 (15,7) 0 3 (0,7%)
Indéterminé 95 (78,6) 3(5,0) 13 (2,9)
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Tableau VI : Circonstances de découverte du cancer de la prostate

Circonstances de decouverte  Sénégalais  Africains Américains  Américains Blancs

(N=121) (N=60) (N=455)
Elévation du PSA (1) 8 (6,6) 42 (70) 297 (65,3)
Anomalieau TR (2) 2(L,7) 2 (3.4) 39 (8,6)
Symptomes (3) 60 (49,6) 3(5) 7 (1,5)
let?2 2(1,7) 2 (3.4) 48 (10,5)
let3 20 (16,5) 6 (10) 36 (7,9)
26t3 12.(9,9) 1(L.6) 5(1.1)
let2et3 9(7,4) 1(16) 12 (2,6)
Indéterminé 8 (6.6) 3(5) 11 (2,4)

TR : Toucher rectal
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C. Discussions

L’age moyen eétait de loin plus élevé chez les sénégalais que chez les américains. Cet &ge
moyen était sensiblement le méme lorsqu’on compare les africains américains et les
americains caucasiens. Lorsque I’on compare I’age dans cette étude et celui trouvé par le
programme de surveillance épidémiologique (63) on se rend compte que les patients
américains ont un age plus précoce au moment du diagnostic. En effet ce programme de
surveillance montre un age moyen de 68.7 ans pour les africains américains et de 70.6
ans pour les américains caucasiens. Par contre I’age moyen des patients sénégalais est

voisin de celui des patients dans le programme de surveillance épidémiologique.

Ces différences nous amenent a faire quelques remarques. Tout d’abord pour dire que
I’4ge relativement précoce des patients américains pourrait s’expliquer par le contexte
hospitalier spécialisé qui suppose des références précises des patients permettant de
prendre en charge les patients a un stade précoce de maladie au moment ou [I’age
relativement précoce est compatible avec un traitement radical du cancer. Ces patients
ameéricains bénéficient de programmes de dépistage qui permettent de faire un suivi
régulier et rapproché ayant I’avantage d’une part de mesurer la vélocité du PSA et d’autre

part de faire des biopsies précoces.

L’age plus élevé des patients seénégalais pourrait s’expliquer par |’absence de
sensibilisation sur la maladie et I’absence de programme de dépistage, s’y ajoute le défaut
d’acces aux structures de soins spécialises. En effet il n’existait dans la période d’étude
que deux centres d’urologie de référence au Senégal, tous deux situes dans la capitale
Dakar ou se trouve presque I’ensemble des urologues pratiquants. Tous ces facteurs font
que les sénégalais consultent plus tardivement et la possibilité du cancer de la prostate

n’est envisagée que tardivement lorsque des symptémes orientent vers la prostate.

69



Cet age moyen des patients sénégalais est tres proche de celui trouve par Shirley et col
(72) qui ont etudié une population jamaicaine, par contre il est plus éleve que celui des
patients francais d’origine antillaise ayant benéficié d’une prostatectomie radicale (61).
Dans cette etude, un biais de sélection des patients candidats a la prostatectomie radicale

pourrait expliquer I’age plus précoce des patients francais.

L’age moyen des patients senégalais proche de celui des patients du programme de
surveillance épidémiologique pourrait s’expliquer par I’age relativement jeune des
patients examinés dans notre série contrairement au programme de surveillance qui s’est
intéressé a un échantillon plu large tant du point de vue du nombre que du point de vue de

I’4ge des patients.

L’analyse des &ges extrémes au sein de ces deux groupes de populations montre
I’existence de patients plus jeunes parmi les américains avec une limite inférieure de 39
ans pour les africains américains et de 42 ans pour les américains caucasiens ce qui est
conforme au travail de SAKR et HAAS (68) qui en examinant des pieces d’autopsie ont

trouve des cas de cancer de cancer de prostate sur cette tranche d’age.

FREEDLAND et col. (25) dans leur étude comparative des caractéristiques cliniques du
cancer de la prostate entre des noirs et des blancs ameéricains avaient trouvé un age
moyen plus proche de celui des patients sénégalais. Cet age était de 66,9 ans pour les
noirs et de 67,9 ans pour les blancs. Il n’y avait pas de différence significative entre les 2
groupes. L’age moyen de ces patients relativement plus élevé que celui des patients
inclus dans notre étude pourrait s’expliquer par le caractére rétrospective et I’absence de
biais de sélection des patients pouvant benéficier de traitement radical. Concernant la
limite d’age inférieure les 2 travaux ont des résultats comparables en ce qui concerne les
patients américains. L’age comparable des patients américains dans cette étude est lié

essentiellement au fait qu’ils ont le méme acces aux structures de soins.
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Dans son étude sur les francais d’origine antillaise RAVERY (61) a également trouvé une
limite d’age inférieure de 42 ans pour les noirs et de 48 ans pour les caucasiens. Par
contre, chez les patients sénégalais la limite inféerieure d’age plus élevée (52 ans) tout en
étant conforme a I’épidémiologie générale du cancer de la prostate (13) pourrait
s’expliquer encore une fois par I’age tardif de consultation lié en partie a I’absence de
programme de dépistage. CARTER et col. (13) préconisent de démarrer le dépistage a
partir de 50 ans dans la population générale et avant 50 ans chez les africain américains et
chez les patients présentant des antécédents familiaux de cancer de la prostate. Des études
plus poussées permettront de mieux apprécier I’age d’apparition du cancer chez les
patients senégalais. En particuliers il serait intéressant de comparer les patients sénégalais
et les patients africains américains avec qui ils présentent des parentés génétiques (82).

KANTO et col. (39) ont étudié les caractéristiques cliniques du cancer de la prostate chez
des patients agés de moins de 50 ans. Cette étude avait intéressé 7 patients dont le plus
jeune avait 41 ans. Cet effectif relativement faible traduit la faible incidence du cancer
dans cette tranche d’age. Mais ce travail a surtout permis de mettre en évidence la
possibilité de survenue du cancer chez les sujets jeunes. Les cancers de la prostate du
sujet jeune sont connus pour leur agressivite. Dans cette méme étude il a montré la
prépondérance des stades avancés de cancer. D’ou I’intérét du dépistage précoce et un
suivi chez les sujets jeunes ayant des facteurs de risque notamment des antécédents

familiaux de cancer de la prostate.

2- Le taux de PSA

Le taux moyen de PSA était largement plus élevé chez les sénégalais. Au sein de la
population américaine le taux moyen de PSA était legérement plus élevé chez les
africains américains. Beaucoup d’études ont montré que le taux de PSA au moment du
diagnostic était plus élevé chez les africains américains que chez les blancs (51; 25).

Notre étude a permis de corroborer ces constatations.
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WILLIAM et col. (78) qui prennent en charge les patients par radiothérapie avaient
trouve que les africains americains avaient un taux de PSA plus élevé que les américains
caucasiens avant le traitement. Cette différence persiste méme apres ajustement a I’age,

au stade tumoral et au score de GLEASON.

Cette comparaison entre blancs et noirs américains a été mieux réalisée par
FREEDLAND (25) qui a eu la particularite d’étudier ces deux populations ayant le méme

acces aux structures de soin.

MOUL et al. (46) avaient posé I’hypothese selon laquelle le taux de PSA serait lié au
volume tumoral chez les africains américains. Cette hypothése est applicable aux patients
sénégalais dont le taux de PSA est trés élevé avec un stade tumoral plus avancé au
moment du diagnostic. En comparaison RAVERY et col. (61) et PRESTI et col. (60)
n’avaient pas montré de différences sur le taux de PSA entre les francais d’origine ouest
indo africaine et les francais blancs au moment du diagnostic. Dans une meta analyse
YOUNG et ROCH (74) avaient posé comme hypothése que le taux élevé de PSA et un
plus grand score de Gleason chez les africains américains pourraient s’expliquer par un
moindre accés ou une éviction des structures de soins comparés aux blancs américains.
Le taux plus elevé de PSA chez les sénégalais pourrait s’expliquer par leur parenté
génétique avec les africains américains comme le démontre ZIEGLER JOHNSON (82)
mais surtout par le retard de consultation qui amene les patients a un stade avancé de la

maladie.
L’analyse des valeurs extrémes de PSA montre que la valeur maximale est de loin plus

élevée chez les sénégalais (578.9 ng/ml) traduisant des cas de cancer plus avancés avec

présence de métastases.
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Il est intéressant de noter que les valeurs minimales sont plus élevées chez les sénégalais
(6 ng/ml), ce qui revient a dire que tous les patients sénegalais de cette série avaient un
taux de PSA en faveur d’un cancer de prostate c'est-a-dire supérieur a 4 ng/ml. Par contre
les valeurs minimales sont tres basses chez les américains avec des taux de 1.3 ng/ml
chez les africains americains et 0.1 ng/ml chez les américains caucasiens. Ces valeurs
inférieures au seuil généralement admis pour la détection du cancer de la prostate pourrait
s’expliquer par au moins trois raisons: D’abord BABAIAN et col. (2) démontré la
possibilité de cancer a la biopsie prostatique en utilisant un seuil de taux de PSA 2.5
ng/ml ; ensuite MORGAN et col. (44) ont établi des valeurs seuil de taux de PSA en
fonction de I’age avec un seuil minimal de 2.5 ng/ml ; enfin ils existe des cancers
indifférenciés ou cancers anaplasiques ayant perdu leur aptitude a fabriquer du PSA. Des
valeurs minimales comparables ont été notées par FREEDLAND (25) avec une plus
grande fréquences chez les blancs. Ces valeurs étaient observees presque exclusivement

chez des patients ayant des tumeurs localisées (T1 et T2).

En conclusion les patients sénégalais présentaient les valeurs de PSA les plus élevées.
Ces valeurs élevées ont une répercussion sur les autres parametres étudies sur le cancer
de la prostate. Ceci est du au fait qu’il existe une corrélation positive entre taux de PSA et

stade tumoral.

KANTO et col. (39) en étudiant des patients japonais avait trouvé une moyenne de PSA
de 47.81 ng/ml, cette moyenne est trés élevée par rapport aux patients américains. Dans
ce travail cette moyenne de PSA contraste avec le stade tumoral qui est D2 de la
classification de WHITEMORE et JEWETT caracterisé par I’existence de métastases. Il
faut noter en plus de cela un autre caractere agressif du cancer lié au fait que malgreé la
présence de metastases le taux de PSA est parfois relativement bas. Ceci est corroboré
par la différenciation tumorale médiocre chez ces patients et pourrait faire penser a des
tumeurs ayant un caractere anaplasique. Etant donné le mauvais pronostic genéralement

noteé chez les patients jeunes présentant un cancer de prostate, un suivi regulier et demarre
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précocement serait souhaitable chez tous les patients a risque en particulier en cas
d’antécedents familial du cancer de la prostate surtout si cet antécédent intéresse un

parent du premier degré.

3- Le stade tumoral

L’analyse du stade tumoral montre que chez les patients sénégalais le diagnostic du
cancer est posé en général a un stade avancé. En effet les tumeurs localisées ne
représentent dans ce groupe que 43.8% dont seulement 1.7% de tumeurs T1, en revanche
les tumeurs ayant dépassé la prostate representent 41,3% dont 16.5% de tumeurs T4.
Chez les américains on note au contraire une forte proportion de tumeurs localisées (T1 et
T2) : 78.3% chez les africains américains et 77.2% chez les américains blancs. Le tres
faible pourcentage de tumeurs T1 chez les sénégalais pourrait traduire une absence
d’examen systématique des piéces opératoires de prostate aprés adénomectomie
prostatique ou résection trans-urétérale de prostate devant une hypertrophie bénigne de la
prostate mais surtout par I’absence de dépistage par le dosage du taux de PSA. Ainsi les
rares biopsies de prostate réalisées faisaient suite en particulier a des symptdmes
prostatiques. Tel n’est pas le cas pour les américains qui du fait du dépistage par le taux
de PSA ont pu étre diagnostiqués en majorité devant une élévation du taux de PSA (70%
des africains ameéricains et 65.3% des américains blancs). Cette répartition du stade
tumoral a une répercussion sur les indications thérapeutiques, en effet les patients
ameéricains sont volontiers candidats a un traitement radical du fait de la prépondérance

de tumeurs localisees.
Cette repartition de stade tumoral chez les patients américains est comparable a celle

obtenue par FREEDLAND (25) avec une grande majorité de tumeurs localisées et une

faible proportion de tumeurs de stade avancé.
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Le stade tumoral est un élément important dans I’appréciation du pronostic du cancer.
D’autres facteurs d’appréciation du pronostic sont représentés par le taux de PSA, I’age,
la différenciation tumorale. Cependant, il arrive que des tumeurs avec des métastases
soient associées avec un taux de PSA relativement bas surtout chez les patients jeunes.
C’est le cas des patients japonais étudies par KANTO (39) qui ont tous moins de 50 ans
avec un stade tumoral D2 de la classification de WHITEMORE et JEWETT et dont la
grande majorité (5 parmis les 7) présentait une tumeur peu differenciée. Et malgré cela
certains de ces patients avaient un taux de PSA peu éleve. Toutefois du fait de la taille
faible de I’échantillon, des études plus approfondies avec un plus grand échantillon
permettront de mieux décrire les caractéristiques cliniques du cancer de la prostate chez

le sujet jeune.

Il faudra insister sur I’intérét du dépistage précoce chez les patients a risque. Ces facteurs
de risque peuvent étre d’ordre familial en particulier I’existence de cancer de prostate

chez un parent de premier degré (38).

4-Les métastases

Nous avons noté une différence nette dans la répartition des métastases au sein des
groupes etudiés. En effet les métastases étaient plus fréquentes chez les sénégalais au
moment du diagnostic avec un pourcentage de 15.7%. Dans notre série nous n’avons pas
trouve de métastase parmi les africains américains dont I’effectif était réduit et les
ameéricains caucasiens comptaient 0.7% de métastase. La différence entre les deux
groupes américains était négligeable et ces résultats sont conformes avec ceux de
FREEDLAND et col. (25) qui ont compare les caractéristiques cliniques du cancer de la
prostate entre africain américains et americains caucasiens ayant un acces comparable
aux structures de soin. Ils ont ainsi montré un taux de metastase de 6% et de 4%
respectivement pour les africains américains et les américains caucasiens. Cette étude

contraste toutefois avec beaucoup de travaux qui ont montré que les africains américains
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présentent au moment du diagnostic un stade tumoral plus avancé et plus de métastases
que les américains caucasiens (42 ; 55 ; 46). Dans notre série le taux de métastase plus
bas chez les patients américains pourrait s’expliquer par le biais dans la sélection qui n’a

pas pris en compte les patients plus atteints.

Compte tenu de I’absence de dépistage et son corollaire de diagnostic tardif on peut
concevoir que les patients senégalais présentent une plus grande proportion de métastases
au moment du diagnostic. Ces metastases sont méme sous estimees du fait d’un manque
de moyens d’exploration au Sénégal, en particulier I’absence de scintigraphie osseuse. En
effet, seule la scintigraphie peut mettre en évidence les métastases osseuses a leur début,
la radiographie standard n’étant contributive que lorsque 30% de I’0s est envahi. Il en
découle un taux élevé de patients sénégalais dont I’existence ou non de métastases ne
peut étre affirmée. Ce taux élevé de 78.6% de métastases indéterminées contraste avec les
valeurs de 5% et de 2.9% retrouvées respectivement chez les africains américains et les
caucasiens. Ces faibles valeurs traduisent le niveau relevé d’explorations des patients aux
Etats-Unis, et permettent de constater de fagon fiable que les patients américains ont un

faible taux de métastases au moment du diagnostic de leurs cancers de prostate.

L’existence de métastases est un facteur qui influence le pronostic et le traitement En
effet I’existence de métastases rend inapproprié un traitement radical. Ces métastases sont
particulierement fréquentes chez les patients jeunes adgés de moins de 50 ans (39) ou
I’existence de métastases est un des reflets du mauvais pronostic a coté de la mauvaise
différenciation tumorale. En effet les patients japonais étudiés par KANTO (39) étaient
tous agés de moins de 50 ans, étaient caractérisés par I’existence de métastases
accompagneées de tumeurs mal différenciées et présentaient tous des symptomes en

rapport avec la prostate ou les métastases.
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5- Les circonstances de découverte

Dans notre étude les circonstances de découverte les plus fréquentes sont d’une fagon
globale : une élévation du taux de PSA, une anomalie de la prostate au toucher rectal et
des symptomes liés a la prostate. Ces circonstances ont une importance variable selon le
groupe de population considéré. D’autre part elles peuvent étre isolées ou associées entre

elles.

Chez les patients sénégalais les symptdmes prostatiques constituent la circonstance de
découverte majoritaire qui concerne 49.6% des patients contrairement aux africains
ameéricains et aux américains caucasiens ou elle représente respectivement 3% et 7%.
Cette configuration est un élément supplémentaire pour dire que le diagnostic du cancer
de la prostate est fait tardivement au sein de la population sénégalaise. Car il est admis
que le cancer de la prostate a une évolution longtemps silencieuse au point que pour voir

apparaitre des symptdmes il faut que le stade de la maladie soit avanceé.

Pour les patients américains la circonstance la plus fréquente est I’élévation isolée du
taux de PSA, c'est-a-dire que le diagnostic a été posé au decours d’une élévation du taux
de PSA dans 70% des cas chez les africains américains et 65.3% des cas chez les
américains caucasiens. Cette situation est liée au depistage qui permet de surveiller
I’évolution du taux de PSA dans le temps ce qui explique la faible moyenne du taux de
PSA chez les américains au moment du diagnostic. La faible proportion de cette
circonstance de decouverte chez les patients sénégalais (6.6%) reflete I’absence de
programme de dépistage au Sénégal. En effet avec le dosage régulier du taux de PSA on
peut suspecter le cancer de la prostate bien avant que les symptémes prostatiques ou les
anomalies au toucher rectal ne surviennent. C’est ce qui ressort nettement du travail de
FOWLER et col. (24) qui ont étudié des patients dont I’examen ne montre aucune

anomalie au toucher rectal mais dont le taux de PSA est supérieur ou égal a 4 ng/ml.
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Apres la biopsie prostatique ils ont trouvé 46% de cas de cancers de prostate parmi les

africains américains et 35% de cancer de prostate parmi les américains blancs.

L’ association entre élévation du taux de PSA et anomalie au toucher rectal est une
circonstance de découverte rare au sein des trois groupes avec un taux de 1.5%, 3.4% et
10.5% respectivement pour les sénégalais, les africain américains et les américains
blancs. Si au Sénégal ce faible taux traduit I’absence de systeme de dépistage, on peut
penser qu’aux Etats-unis il s’agit d’une prépondérance du dosage du PSA comme moyen
de dépistage. ROBERTS et col. (64) en étudiant I’'impact du PSA et du toucher rectal ont
trouve des résultats différents. En effet dans leur travail I’association élévation du taux de
PSA et anomalie au toucher rectal était corrélée a 61% de biopsie prostatiques positives.
Cependant dans cette méme étude la prévalence d’anomalies au toucher rectal a tres
significativement baissé avec la pratique du dosage du taux de PSA.

Ces constations et le consensus général publié par YOUNG et col. (81) résultent de
I’accés facile au dépistage pour les africain ameéricains et les américains blancs

contrairement aux patients sénégalais.

L’ association entre élévation du taux de PSA et symptdmes prostatiques est assez
fréquente et représente la circonstance de découverte dans 16.5% des cas. Il s’agit
généralement de la découverte de symptdmes évocateurs qui amenent a doser le taux de

PSA pour avoir un argument en faveur du diagnostic.

Les patients senégalais partagent avec les japonais (39) la prépondérance des symptomes
prostatiqgues comme circonstance de découverte. Cependant il faut noter la différence
d’age entre les patients puisque tous les patients japonais avaient moins de 50 ans d’age.
Cette comparaison est également biaisée par la faible taille de I’échantillon de japonais
étudiés qui n’est que de 7 patients. Le pronostic est également différent entre les 2
groupes étant donné que les patients japonais du fait de leur 4ge jeune préesentaient des

formes agressives de cancer de prostate.
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OSEGBE (49) qui a étudié les caractéristiques cliniques du cancer de la prostate au
Nigeria a montrée de nombreuses similitudes entre patients sénégalais et patients
nigérians. La moyenne d’age des patients nigérians était de 68,3 ans ce qui était voisin de
la moyenne d’age des patients sénégalais. Cependant en comparant les ages extrémes on
constate que les patients nigérians avaient un age minimal de 45 ans qui est plus bas que
celui des patients sénégalais qui était de 52 ans. Cette différence pourrait s’expliquer
d’une part par le caractére prospectif de I’étude des patients nigérians qui avait ciblé les

patients &ges de 45 ans et plus.

Chez les patients nigérians la majorité des tumeurs étaient a un stade avancé, ce qui est
conforme aux constatations faites chez les patients sénégalais. Ces tumeurs a un stade
avance au Nigeria étaient corrélées avec un mauvais pronostic puisque 64 % des patients

sont décédes dans les 2 ans qui ont suivi le diagnostic.

Concernant les circonstances de découverte tous les patients nigérians ont été inclus
devant I’existence de symptdmes ce qui rejoint I’aspect des patients sénégalais dont la

majorité présentait des symptémes prostatiques.

Le Ghana qui est un pays sub-Saharien présente donc au sein de sa population beaucoup
de similitudes cliniques du cancer de la prostate avec la population sénégalaise. Des
études plus poussées devraient étre réalisées pour mieux connaitre I’épidémiologie du
cancer de la prostate et ses caractéristiques cliniques en Afrique noire. Des comparaisons
devraient étre faites avec les africain américains puisqu’il est établi qu’ils partagent des

parentés génetiques (82).

Cependant il serait intéressant de comparer le profil clinique du cancer de la prostate
entre des populations de pays industrialisés. Par exemple le Danemark qui est un pays

industrialise présente certaines particularités cliniques par rapport aux USA. Il s’agit d’un
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pays qui contrairement aux Etats-Unis est caractérisé par une absence de systeme de
dépistage performant aussi bien par le toucher rectal que par le dosage du taux de PSA.
Malgré les différences ethniques, socio-économiques et de systemes de sante, les
sénégalais et les danois présentent des caractéristiques cliniques de cancer de prostate
similaires. En effet BORRE et col. (7) qui avaient travaillé sur une population de Danois,
avaient montré que les patients danois consultent au moment du diagnostic a un age
avanceé avec 66% de symptomes lieés a la prostate et 26% de symptomes liés au cancer.
Chez ces patients seuls 31% présentaient une tumeur localisée (T1, T2) et au moment du
diagnostic 32% présentaient une métastase évidente. Lorsque I’on compare les
ameéricains avec les danois on constate que chez les premiers le diagnostic de cancer est
posé a un age plus précoce avec peu de symptdmes prostatiques, une tumeur le plus
souvent localisée et peu de métastases. Etant donné le profil clinique comparable entre
sénégalais et danois qui est I’opposé de celui des américains on peut penser que le
dépistage, en particulier par le dosage du taux de PSA conditionne les particularités
cliniques du cancer de la prostate. En effet un taux de PSA réguliérement dosé permet de
suspecter le cancer le plus précocement possible avec une plus grande chance de trouver
une tumeur confinée a la prostate, de petit volume, non symptomatique et une faible

proportion de métastases.

Notre étude comporte toutefois certaines limites. D’abord il se pose un probleme de
représentativité de notre population, en effet I’ensemble de notre effectif provient de trois
centres hospitaliers et ne reflete par conséquent pas la population générale aussi bien aux
Etats-unis qu’au Sénégal. D’autres etudes a plus grande échelle sont donc nécessaires

pour mieux apprécier les aspects cliniques du cancer de la prostate.
Les patients americains avaient plus accés aux moyens de dépistage et aux structures de

santé, ce qui limite les possibilités de comparaison entre africain américains et américains

blancs.
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De plus BENNET et col. (6) ont montré que méme si les africain américains avaient des
stades plus avancés de cancer que les américains blancs (49% contre 36%), ces

différences disparaissaient apres ajustement en fonction du niveau d’éducation.
Enfin la biopsie de prostate était rare chez les patients sénégalais. Ces patients sont le
plus souvent recus avec un stade tumoral avancé au moment ou les symptomes

prostatiques, les anomalies au toucher rectal et le taux élevé de PSA autorisent une quasi

certitude diagnostique.
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Nous avons mené une étude descriptive rétrospective sur les caractéristiques cliniques du
cancer de la prostate au Senégal en comparant ces caractéristiques avec celles de patients
americains blancs et africains américains. Il s’agissait de comparer des patients issus de
pays différents tant du point de vue socio-economique que du point de vie organisation
du systéeme de santé. D’un c6té nous avons les Etats-Unis représentant un pays developpé
avec des moyens important en matiére de santé autorisant des programmes performant de
dépistage du cancer. De I’autre coté nous avons le Sénégal qui constitue un pays en voie
de développement avec peu de moyens et qui comporte un systeme de sante qui ne prend
pas en compte de facon spécifique les affections du sujet agé, en particulier les cancers
dont le cancer de la prostate.

La connaissance de ce cancer est trés limitée dans cette population, sans doute du fait de
I’absence de campagnes de sensibilisation et du niveau intellectuel globalement bas. De
I’autre cdté nous avons une population américaine vivant des réalités de pays déeveloppe
avec un bon niveau intellectuel et un systéme de santé qui reste préoccupé par la
prévention en particulier le dépistage du cancer. En effet il existe de grands projets de

recherche sur le cancer de la prostate et le dépistage occupe une part importante.

Au cours de cette étude des différences importantes ont éte noté sur le profil clinique du
cancer de la prostate entre le groupe des sénégalais et des américains. De méme on a

noté certaines différences entre les deux sous groupes américains.

Le groupe des sénégalais comportait 121 patients suivis dans hdpitaux de Dakar :
I’Hopital Général de Grand Yoff et I’Hbpital Aristide Le Dantec. Les patients Américains
étaient recrutés au niveau de Hospital of University of Pennsylvanie a Philadelphie. Il
s’agit de 60 africain americains et de 455 americains blancs. Tous ces patients étaient
recrutés entre 1997 et 2002.

Au sein de cette population nous avions étudiée divers paramétres notamment 1’age des

patients au moment du diagnostic, le taux de PSA, le stade tumoral, I’existence de
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métastases et les circonstances de découverte du cancer.

Nous avons constaté que les patients sénégalais étaient plus &gés que les patients
américains au moment du diagnostic. Par contre I’age des deux groupes de patients

americains était comparable.

L’analyse du taux de PSA avait montré des taux plus élevés chez les patients sénegalais.
Cette élévation était correlee avec un stade tumoral plus avancé, une plus grande
proportion de métastases chez les patients sénégalais contrairement aux patients
americains qui présentent une forte prédominance de tumeurs localisées.

L’absence de programmes de dépistage explique le fait que les patients sénégalais
présentent en majorité des symptdémes en rapport avec la prostate ou des métastases au
moment du diagnostic. En comparaison chez les patients américains la circonstance de
diagnostic la plus fréquente est une élévation du taux de PSA. Compte tenu de cette
prépondérance de tumeurs localisées avec un age relativement bas les patients américains

béneficient davantage de traitement radical que les patients sénegalais.

Il est apparu dans cette étude que le dépistage est un élément déterminant dans le
déterminisme du profil clinique du cancer de la prostate. En effet le Danemark qui tout en
étant un pays industrialisé présente des caractéristiques cliniques du cancer de la prostate
voisines de celles du Senégal. L’explication de cette situation est que le Danemark

contrairement au Etats-Unis n’a pas de systeme de dépistage performant.

La comparaison entre patients sénégalais et patients nigérians montre des

caractéristiques cliniques voisines.

Le dépistage conditionne donc les caractéristiques cliniques du cancer de la prostate. En
effet il permet de poser le diagnostic précocement avant I’apparition de symptomes avec

plus de chance d’avoir une tumeur localisée, moins de métastases et une plus grande
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probabilité de guérir le cancer.

Il serait donc souhaitable de pouvoir réaliser de fagon reguliere le dosage du taux de PSA
en Afrique sub-saharien en particulier au Sénégal tous les six mois a partir de I’age de 50
ans ou plutdt chez les patients a risque. Mais au-dela de ce dosage, des études plus

poussées sont nécessaires pour mieux décrire le cancer de la prostate en Afrique au sud

du Sahara notamment en ce qui concerne I’Epidémiologig. Etant donné qu’il existe des

parentés génétiques entre africains americains et africains sub-sahariens (82) il serait
intéressant de mener d’autres études pour apprécier la part de la génétique et de
I’environnement dans la genese du cancer de la prostate au sein de ces groupes

ethniques.

Notre travail comporte toutefois certaines limites liées en particulier a la taille et au mode
de recrutement de la population étudiée, il se pose en effet un probleme de
représentativité par rapport a la population géenérale. L’autre grande limite est constituee
par la relative rareté des biopsies chez les patients sénégalais qui ne permettait pas de
comparaison de grade histologique entre les groupes a I’étude. Cette situation est liée au
fait que les patients sénégalais du fait de leur retard de consultation présentent des
caractéristiques cliniques et biologiques qui imposent une quasi certitude diagnostic.
L’ objectif d’avenir devrait étre un bon systeme de dépistage permettant de faire des

biopsies en vue d’un diagnostic precoce, gage d’une prise en charge adéquate.

Des études plus approfondies permettront :
e Une meilleure caractérisation du cancer de la prostate au Sénégal, en particulier au
sein de la population et non seulement a I’hopital.
e Une meilleure identification des facteurs étiologiques du cancer de la prostate au
Sénégal.
e Une identification des populations a risque (génetique) afin de concentrer nos

faibles moyens dans le dépistage précoce de ces groupes cibles.
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