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Introduction

La majorité des definitions du cancer sont en accord avec la définition actuelle du NCI
(National Cancer Institute) : « Le cancer est une maladie caractérisée par une croissance
incontrolée de certaines cellules du corps qui se propagent a d’autres parties du corps. »

(Brown et al., 2023).

A T’échelle mondiale, le cancer de la prostate est le type de cancer le plus couramment
diagnostiqué chez les hommes et représente la cinquiéme cause de déces par cancer chez ces
derniers. En 2020, il y a eu 1 414 249 nouveaux cas de cancer de la prostate diagnostiqués,
entrainant 375 000 déces annuels dans le monde. Dans plus de la moitié des pays (112 sur
185), le cancer de la prostate est le type de cancer le plus fréquemment diagnostiqué (Leslie et
al., 2023).

En Algérie, le cancer de la prostate occupe la quatriéme place dans le registre du cancer. Il est
le premier cancer urologique et est pratiquement le premier cancer chez les hommes de plus
de 50 ans. En 2024, 1l représente 5,4% des cancers chez les hommes avec 3514 nouveaux cas
(Globocan, 2024).

La stratégie diagnostique du CaP est bien établie et repose sur des parameétres cliniques
(toucher rectal, antécédents personnels et familiaux), biologiques (dosage du PSA et dérivés)

et d’imagerie (IRM multiparamétrique), menant a la réalisation de biopsies prostatiques.

Bien que les facteurs génétiques, le mode de vie, I’environnement et les comportements aient
été liés a un risque accru de cancer de la prostate, I’origine exacte de cette maladie reste

indéfinie (Sierra et al., 2016).

Les avancées dans la technologie de séquencage de I’ADN et les découvertes des études
d’association génomique a grande échelle ont considérablement enrichi notre compréhension
du role des variations génétiques dans le risque de cancer de la prostate (Raghallaigh et al.,
2022).

Les principales altérations génétiques incluent les fusions de TMPRSS2 avec des génes de la
famille ETS, I’amplification de I’oncogéne MYC, la délétion et/ou mutation de PTEN et TP53,
et dans les formes avancées de la maladie, I’amplification et/ou mutation du récepteur aux
androgeénes (AR) (Rebello et al., 2021).

La protéine MDM2 (murine double minute 2, également connue sous le nom de HDM2)

régule négativement la transactivation transcriptionnelle médiée par p53. C'est une



Introduction

oncoprotéine qui escorte pS3 du noyau cellulaire vers le cytoplasme et peut ['ubiquitiner en

fonction du niveau d'activité de MDM2 (Mendoza et al., 2014).

Le gene humain MDM2 est situé sur le chromosome 12q14.3-q15, avec une longueur
génomique de 34 kb, et sa protéine a une longueur de 491 acides aminés. La région
promotrice de MDM2 contient plusieurs polymorphismes, dont certains ont été associés a
I'expression de MDM2 et au risque de cancer (Zhao et al., 2014).

Chez les hommes atteints de cancer de la prostate, une hausse de I'expression de MDM2,
quels que soient leur statut p53, est liée a une augmentation de la mortalité spécifique au
cancer (Feng et al., 2016). L'MDM2 agit en tant que régulateur négatif essentiel du TP53, en
inhibant son activité transcriptionnelle et en favorisant la dégradation protéolytique de sa
protéine p53 (Hashemi et al., 2017).

La surproduction de MDM2 est impliquée dans la carcinogenéese de la prostate, étant souvent
détectée et liée a une augmentation de la prolifération cellulaire et du volume tumoral (Feng et
al., 2016).

Les objectifs de ce travail de master sont les suivants :

- exposer les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, pathologiques et génétiques du
cancer prostatique.

- analyser les divers éléments de risque génétique et environnementaux et leur lien avec le

cancer de la prostate.

- examiner l'existence d'une corrélation potentielle entre le variant Del1518 (rs3730485) du

gene MDM2 et le risque de cancer de la prostate dans un spécimen algérien.
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La prostate est la plus grande glande exocrine de 1’appareil urogénital masculin, positionnée a
la jonction des voies génitales et urinaires. En collaboration avec les vésicules séminales, elle
joue un role crucial dans la production et 1’¢jaculation du liquide séminal. De maniére plus
indirecte, elle contribue au contr6le de la miction et de la continence grace a sa composante
musculaire lisse, ses liens étroits avec 1’urétre, le col vésical, le sphincter urétral interne, ainsi
que les structures de support de la vessie comme les ligaments pubo-vésicaux et 1’aponévrose
pelvienne (Hermabessiére et al., 1993).
1. Anatomie de la prostate

La prostate est une petite glande génitale chez I’adulte, pesant environ 15 gramme et
mesurant environ 3 cm de longueur, 4 cm de largeur et 2,5 cm d’épaisseur, avec un poids
moyen de 20 grammes. De couleur blanchatre et ayant une consistance ferme, la prostate aune
forme similaire a une chataigne ou a un cone, légérement aplatie d’avant en arriére, présentant
quatre faces (Testut et al., 1914).
Située entre la vessie et le muscle transverse profond du périnée, la prostate se trouve a
environ 1-1,5 cm en arriere de la symphyse pubienne et en avant du rectum, ou elle peut étre
palpée. Elle est traversée par 1’urétre (partie prostatique de 1’urétre) et les canaux éjaculateurs.
La prostate est contenue dans une loge cellulo-fibreuse épaisse, inextensible et adhérente de

facon lache a la prostate, appelée loge prostatique (Khoury, 1991).

1.1 Anatomie zonale de la prostate
Les travaux de McNeal en 1968 ont permis de constituer la structure zonale de la
prostate chez I’humain. Cette glande se divise en 4 zones :
- la zone périphérique, représentant 70% de la glande prostatique, entoure la quasi-totalité de
I'urétre distal (a I'exception de sa partie antérieure). Cette zone est composée de glandes
entourées d'un stroma peu dense formé de cellules musculaires largement espacées. Elle est le

principal site d'apparition des cancers de la prostate (70%).

- la zone centrale, constituant 25% de la prostate, se trouve en arriere de l'urétre proximal et
est traversee par les canaux éjaculateurs. Elle abrite des glandes principales de grande taille et
irrégulieres, entourées d'un stroma trés dense. La zone centrale est responsable de 10% des

cancers prostatiques.

- la zone fibro-musculaire antérieure occupe toute la face antérieure de la prostate, se situant

dans la partie antérieure de l'uretre et en continuité avec le sphincter lisse de l'urétre. Elle est
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constituée de fibres musculaires lisses et ne contient pas de glandes prostatiques, ne subissant

apparemment aucun processus pathologique.

- la zone de transition, représentant 5% du tissu prostatique, se compose de deux petits lobes
situés autour de l'urétre. Elle abrite un ensemble de petites glandes ou canaux dispersés le
long de l'urétre proximal, formant la zone des glandes péri-urétrales qui sont responsables de
25% des cancers de la prostate (Figure 1)(McNeal, 1968 ; Bastien et al., 2012).

Vésicule séminale

Antérieur

Postérieur

a Zone centrale

b Stroma fibro-musculaire

C Zone de transition
d Zone périphérique

Canal éjaculateur - € Zone des glandes péri-urétrales

Figure 1 : Anatomie zonale de la prostate selon McNeal en coupe sagittale (a gauche) et
transversale (a droite) (McNeal, 1968).

2. Histologie de la prostate

La prostate est composée histologiquement de 25% de tissu glandulaire, 25% d'acinus
(lumiére) et 50% de stroma, qui est particulierement cestrogéno-dépendant. L'hyperplasie, a
l'origine de la tumeur bénigne, peut affecter chacun de ces tissus constitutifs : le tissu
glandulaire (adénome), le tissu musculaire (myome) et le tissu conjonctif (fiborome). En
conséquence, l'adénome de la prostate est en réalité un adénomyo-fibrome (Kamissoko,
2013).

2.1 Tissu glandulaire
Le compartiment épithélial de la prostate se compose de plusieurs couches cellulaires

principales :
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- une couche basale.

- une couche luminale contenant des cellules sécrétrices qui expriment fortement la
Phosphatase Acide Prostatique (PAP) et I'Antigene Spécifique de la Prostate (PSA), des
sérines protéases qui ont pour fonction physiologique de liquéfier le liquide séminal,

- une couche comprenant des cellules intraglandulaires hybrides épithéliales neuroendocrines
(Lilja et al., 2008).

2.2 Stroma prostatique

Le stroma est un tissu conjonctif qui comprend des cellules musculaires lisses, des
cellules nerveuses, des cellules endothéliales, des cellules du systeme immunitaire, quelques
cellules infiltrées de type lymphocytaire, et des fibres élastiques de la matrice extracellulaire
comme le collagéne de la capsule prostatique.
Le stroma joue un réle essentiel dans le maintien de I'épithélium glandulaire, la création d'un
microenvironnement crucial pour la régulation de la croissance, ainsi que dans la réponse
hormonale prostatique via l'expression des Récepteurs aux Androgénes (RA), lesquels
induisent la sécrétion de facteurs de croissance (Monge, 2008).

3. Physiologie de la prostate

La prostate possede un métabolisme et une respiration tissulaire particulierement
intenses, avec une consommation d'oxygeéne équivalant a la moitié de celle d'un rein par unité
de poids, ce qui est significativement plus élevé que celle du cerveau.
La principale fonction de la prostate, est la sécrétion du liquide prostatique. Ce liquide est
généralement évacué en petites quantités dans les voies urinaires au repos, avec un débit de
0,5 a 2 ml par jour chez I'hnomme. L'activité secrétoire de la prostate augmente en réponse a

I'excitation sexuelle (Fleisch et al., 1956) .

4. Pathologies prostatiques
La pathologie prostatique fait référence a toute condition médicale ou anomalie qui

affecte la prostate. Les principales pathologies prostatiques comprennent :

4.1. Prostatites
La prostatite englobe un ensemble de maladies infectieuses telles que la prostatite
bactérienne aigué et chronique, le syndrome de douleur pelvienne chronique (CPPS) et la
prostatite asymptomatique. La classification de la prostatite selon le NIH comprend ces

différentes formes (Krieger et al., 1999).
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4.1.1. Prostatite aigué :bien que moins répandue que d'autres formes, est
considérée comme la plus grave et est typiquement attribuable & une infection bactérienne.
Cette infection provient souvent de bactéries présentes dans l'urétre ou le gros intestin, qui
pénétrent dans la prostate, déclenchant ainsi une réaction inflammatoire significative. Il est
également important de noter que la prostatite aigué peut parfois resulter de la propagation

d'une infection initiale de I'appareil urinaire.

4.1.2. Prostatite chronique :la prostatite chronique d'origine bactérienne peut
résulter de la récurrence d'une prostatite aigué, de traumatismes des voies urinaires ou
d'infections provenant d'autres parties du corps. Quant a la prostatite chronique non
bactérienne, également connue sous le nom de syndrome douloureux pelvien chronique
(SDPC), elle est la forme la plus courante mais également la moins bien comprise. Les experts
avancent différentes causes possibles, telles que des agents infectieux indétectables en
laboratoire, des activités professionnelles ou de loisirs exposant a des vibrations intenses
susceptibles d'irriter la prostate, ainsi que des spasmes des muscles prostatiques ou des
anomalies de la voie urinaire entrainant une augmentation de la pression a l'intérieur de la
prostate (Laurent, 2007).

4.2. Hyperplasie bénigne de la prostate (HBP)

L'hypertrophie bénigne de la prostate (HBP), également connue sous les termes
d'hyperplasie bénigne ou d'adénome de la prostate, se caractérise par une augmentation non
cancéreuse du volume de la prostate. Cette affection se développe principalement dans la zone
de transition de la prostate, formant des nodules expansibles de maniére multifocale
(Scrohmeyer et al., 2000 ; Luhiriri et al., 2016). Ces nodules résultent de la croissance de
nouveau tissu épithélial ou de la prolifération des cellules stromales et épithéliales.
L'HBP représente l'une des pathologies urologiques les plus courantes associées au
vieillissement, bien qu'elle puisse également étre influencée par des changements hormonaux
ou une prédisposition génétique (Scrohmeyer et al., 2000 ; Parsons, 2010 ; Fourcade et al.,
2012).

4.3. Cancer de la prostate
Le cancer de la prostate, généralement un adénocarcinome, se forme lorsque les
cellules épithéliales de la prostate subissent des altérations et une croissance anarchique,

conduisant a une tumeur maligne. C'est le cancer le plus courant chez les hommes &geés de 50
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ans et plus. En fonction de son développement, le cancer de la prostate peut se présenter sous
diverses formes.
4.3.1. Localisé / intraprostatique : & un stade précoce, le cancer présente des
Iésions qui restent confinées a I'intérieur de la capsule prostatique.
4.3.2. Non localisé / extraprostatique : a un stade avancé, le cancer se propage
avec les cellules cancéreuses se déplacant au-dela de la capsule prostatique.
Le cancer de la prostate se déclenche lorsque les processus de division et de prolifération
cellulaire deviennent dysfonctionnels, formant généralement un adénocarcinome (95% des
cas). Les hormones, en particulier I'androgéne, jouent un role clé dans le développement de
cette forme de cancer, qui est hormono-dépendant. La plupart des cancers prostatiques se
développent dans la zone périphérique, avec environ 15% dans la zone transitionnelle et 5%

dans la zone centrale (Dahoumane et al., 2022).



Chapitre 02

Cancer de la prostate
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1. Histoire naturelle du cancer de la prostate

L'adénocarcinome de la prostate constitue la grande majorité des cas de cancer de la
prostate, représentant environ 95 % des cas. Ce type de cancer se développe lentement sur une
période de 10 a 15 ans, résultant d'une prolifération anarchique des cellules sécrétrices de
I'épithélium glandulaire prostatique. Cette transformation maligne est causée par divers
facteurs tumorigeénes, qu'ils soient génétiques ou environnementaux.

Au début, ce cancer reste microscopique et ne peut pas étre détecté par le toucher
rectal ou par un taux de PSA sanguin significatif. Cependant, si la transformation se poursuit
et devient plus agressive, une masse tumorale se forme, devenant palpable lors du toucher
rectal avec une augmentation du taux de PSA total. Les cellules cancéreuses de la prostate
peuvent également se disséminer hors de la prostate par la circulation sanguine ou
lymphatique, entrainant principalement des métastases ganglionnaires. Ces cellules
métastatiques ont une forte propension a coloniser d'autres organes tels que le foie, les
poumons, le cerveau et la peau, caractérisant ainsi le cancer de la prostate non localisé (extra-
capsulaire)(Ergot, 2010 ; Labouret, 2011 ; Ploussard, 2011 ; Rogez, 2014 ; El Ghazaoui,
2016).

2. Epidémiologie

Le cancer de la prostate (CaP) est le cancer le plus courant et la deuxiéme cause de
déces par cancer chez les hommes de plus de 50 ans, aprés les cancers broncho-pulmonaires.
En 2012, environ 1,1 million de cas ont été diagnostiqués dans le monde, entrainant environ
307 000 déces. L'incidence du CaP varie considérablement selon l'origine ethno-géographique
des patients (Ferlay et al,. 2015 ; Théry et al,. 2016).
Aux Etats-Unis, le CaP est le cancer le plus fréquent, avec une incidence moyenne de 116 cas
pour 100 000 habitants parmi la population noire, tandis qu'elle est de 71 cas pour 100 000
habitants parmi la population blanche. En Amérique du Sud, I'incidence moyenne est de 25 a
50 cas pour 100 000 habitants, tandis qu'en France, on enregistre 71 000 cas et 8 700 deces.
(Hutiev et al,. 2015).
En revanche, au Japon, en Chine et en Inde, I'incidence moyenne est inférieure a 10 cas pour
100 000 habitants. En Algérie, le CaP a connu une augmentation rapide depuis les années
2000, passant de 9,5 % de tous les cancers incidents chez les hommes en 2005 a 10 % en
2014. L'incidence moyenne était de 7,2 pour 100 000 hommes en 2005 et de 10,8 pour 100
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000 en 2014. Cependant, ces chiffres restent inférieurs a ceux des pays du Maghreb, comme
le Maroc avec 2 332 cas enregistrés (Hamdi Cherif et al., 2015 ; Razouki, 2015).

La transition épidémiologique a transformé le cancer en un probleme de santé publique
majeur a Sétif et en Algérie. Le Registre de Sétif a joué un réle crucial dans I'évaluation, la
planification, I'élaboration de stratégies de lutte et la recherche scientifique en Algérie (Lamia
Kara, 2024).

Facteurs de risque

Plusieurs facteurs de risque peuvent causer 1’apparition du cancer de la prostate.

3.1. Age
Le risque de cancer de la prostate augmente avec I'age. Il est rare avant 50 ans, avec
moins de 0,1 % des cas, mais devient significatif par la suite, en particulier chez les hommes
de race noire comme les Afro-Américains, qui peuvent présenter une prévalence importante
des I'age de 40 ans. La prévalence du cancer de la prostate dépasse les 70 % chez les hommes
de plus de 65 ans et atteint plus de 80 % chez ceux de plus de 80 ans (Lattouf, 2007 ;
Ploussard, 2011).

3.2. Facteurs génétiques
Des genes de prédisposition au cancer de la prostate ont été identifiés sur plusieurs
chromosomes (Jagla, 2007 ; Stoti, 2008).

3.3. Facteurs héréditaires et familiaux
Les cancers de la prostate sont sporadiques dans 80 % des cas, héréditaires dans 10 %
des cas, ou familiaux dans 10 % des cas (Cornu et al., 2011).

3.4. Facteurs de croissance
Un niveau ¢levé de testostérone, d'cestrogenes circulants, d'activité accrue de la 5-a-
réductase de type Il, ainsi que la surexpression ou des mutations des facteurs de croissance et
de survie, peuvent accroitre considérablement le risque de cancer de la prostate (Ploussard,
2011 ; Warnier, 2013).

3.5.  Facteurs nutritionnels
Un régime alimentaire riche en calories, en protéines (notamment viandes rouges) et
en graisses saturees d'origine animale peut favoriser le développement du cancer de la

prostate en augmentant les niveaux d'androgénes. A l'inverse, la consommation de certains

10



Partie bibliographiqueCancer de la prostate

végétaux riches en antioxydants comme les caroténoides, les lycopénes, le sélénium et la

vitamine E peut avoir un effet protecteur (Ploussard, 2011).

3.6. Obésité
Chez les personnes souffrant d'obésité, le risque de développer un cancer de la prostate
(CaP) est significativement élevé, avec une augmentation de la mortalité de 20 a 34%. Ceci
est attribué a I'impact de l'obésité sur les niveaux sériques dandrogenes, qui régulent le
métabolisme de la prostate. Le Tissu Adipeux Péri Prostatique (TAPP) peut étre infiltré par
les cellules cancéreuses de la prostate au fil du temps, ce qui favorise la progression du CaP et
la formation de métastases (Laurent et al., 2016).

3.7. Tabac
Le tabagisme augmente le risque de cancer de la prostate d'environ 30 %, et le risque
de décés par métastases est plus élevé chez les fumeurs a long terme. Cependant, les effets
nocifs du tabagisme semblent diminuer apres une période d'abstinence d'au moins 10 ans
(Riekena et al., 2015).

3.8. Alcool
Des études n'ont pas démontré d'association significative entre la consommation

d'alcool, méme a des doses élevées, et le cancer de la prostate (Rota et al., 2014).

3.9. Pesticides
Les personnes exposées aux pesticides, notamment les agriculteurs et les travailleurs
des usines de production, ont un risque accru de cancer de la prostate en raison de leur
exposition a des pesticides connus comme des initiateurs mutagénes de la cancérogenése, en
particulier les herbicides de type chlorophénoxy et les dioxines contaminées (Ndong et al.,
2009).

4. Anatomopathologie du cancer de la prostate
4.1. Lesions précancéreuses
Les cancers de la prostate dans la zone périphérique sont souvent associés a des
Iésions multifocales prédominant dans cette zone. La prévalence de ces Iésions augmente avec
I'age, passant de 20 % avant 50 ans a 50 a 80 % apres 80 ans. Ces lésions sont désignées sous
le terme de Néoplasie Intraépithéliale Prostatique (PIN), considérées comme des précurseurs
de la maladie cancereuse et indiquant la susceptibilité de I'épithélium a développer un

processus néoplasique.

11
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Les PIN se subdivisent en PIN de bas grade et en PIN de haut grade, et seules ces dernieres
sont considérées comme des lésions précancéreuses, ayant un risque potentiel de se
transformer en adénocarcinome. Cette transformation se caractérise par une prolifération des
cellules épithéliales luminales qui sont disposees sur une seule assise cellulaire au sein des
glandes et des tubules prostatiques. Les lésions de PIN de haut grade présentent des anomalies
cyto-nucléaires telles que des noyaux de taille importante et un nucléole souvent proéminent,

similaires a ceux observés dans les cellules cancéreuses (Garnick, 2016).

4.2. Extension

L'adénocarcinome localisé dans la prostate peut se propager graduellement vers la
capsule prostatique. Une fois cette barriére franchie, le cancer de la prostate peut envahir le
Tissu Adipeux Péri Prostatique (TAPP), puis se propager vers les vésicules séminales et la
vessie par contiguité, soit par extension directe le long des canaux €jaculateurs, soit a partir
des tissus adipeux environnants. Les sites métastatiques les plus courants sont les ganglions
lymphatiques et les os, en particulier le bassin, le rachis, les coOtes et le sternum. La
progression de la tumeur peut étre évaluée a l'aide d'un rapport anatomopathologique qui

mentionne plusieurs éléments (Allard, 2013).

4.2.1.Score de Gleason et grade tumoral
Le score de Gleason est un facteur histo-prognostique utilisé pour évaluer le degré
d'agressivité du cancer de la prostate. Il est déterminé a partir de biopsies ou de la piéce de
prostatectomie totale. Ce score classe les tumeurs en cing grades architecturaux, allant de 1 (le
plus différencié, ressemblant a des cellules saines) a 5 (le moins différencié et le plus agressif)
(Labouret, 2011).

4.2.2. Bilan d'extension

Le bilan d'extension est crucial pour évaluer I'envahissement local, ganglionnaire et
distant du cancer de la prostate, permettant ainsi de déterminer le traitement le plus approprié
pour chaque patient. 1l integre les données du toucher rectal (TR), du dosage du PSA total, les
résultats histologiques (score de Gleason) et les données de I'lRM (Imagerie par Résonance
Magnétique) qui évaluent I'extension locale et régionale, ainsi que les métastases a distance
détectées par scintigraphie osseuse.
Ce bilan d'extension doit étre précis afin de classifier la tumeur selon la classification TNM,

qui se base sur trois criteres : la taille de l'extension locale de la tumeur (T), la présence

12
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d'adénopathies ou de ganglions lymphatiques (N pour node), et la présence de métastases (M)
(Labouret, 2011 ; Warnier, 2013).

4.3. Facteurs d’agressivité tumorale

Sur le plan histologique et biomoléculaire, plusieurs facteurs d'agressivité tumorale ont
été identifiés par les chercheurs pour mieux comprendre les processus de la cancérogenése de
la prostate. Le principal facteur est I'aneuploidie, ou il a été observe que les tumeurs de petite
taille (< 0,02 cm®) sont diploides, tandis que celles de plus de 2 cm?® présentent une
aneuploidie, associée a une extension extra-prostatique ainsi qu'a des capacités invasives et
métastatiques. En plus de I'aneuploidie, les réarrangements et les délétions chromosomiques,
I'amplification des oncogenes, et I'hyperméthylation des genes suppresseurs de tumeur ont
également été identifiés comme des étapes précoces de la cancérogenese prostatique
(Labouret, 2011 ; Warnier, 2013).

5. Symptdmes du cancer de la prostate

Les carcinomes de la prostate demeurent généralement asymptomatiques pendant une
période prolongée en raison de leur localisation dans la zone périphérique de la prostate ou
méme a un stade avancé en dehors de la prostate. Ce n'est que lorsque les tumeurs atteignent
une taille importante que certains symptdmes du cancer de la prostate commencent a se
manifester. Toutefois, des signes "classiques” de cancer, tels qu'une perte de poids, une
fatigue notable et/ou une altération de I'état général, peuvent parfois étre observés. Dans de
tels cas, le diagnostic repose souvent sur un taux de PSA élevé et/ou un toucher rectal, qui
sont les principaux moyens de détecter un cancer de la prostate asymptomatique (Dominique
et al., 2004).

6. Dépistage

Le dépistage du cancer de la prostate (CaP) s'appuie sur diverses techniques de tests
complémentaires telles que l'interrogatoire, le dosage du PSA et le toucher rectal (TR). Il est
recommandé pour les hommes agés de 45 ans et plus ayant des facteurs de prédisposition,
ainsi que pour ceux ageés de 50 a 75 ans et ayant une espérance de vie de plus de dix ans.
L'objectif principal est de detecter le CaP au stade asymptomatique afin d'améliorer les

chances de guérison des patients (Sandblom et al., 2011).
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6.1. Interrogatoire
L'interrogatoire est congu pour rechercher de maniere systématique les signes
cliniques du CaP tels que I'existence de symptdmes urinaires, les antécédents familiaux, les

maladies chroniques, et I'origine (HAS, 2012).

6.2. Toucher rectal
Le toucher rectal est un examen clinique ou la prostate est palpée a travers la paroi
rectale afin de détecter des anomalies prostatiques, particulierement les cancers de la zone
périphérique. Des caractéristiques suspectes incluent une consistance dure de la prostate
(nodule ou lobe pierreux), une déformation, une asymétrie ou un volume important (Stoti,
2008 ; Cornu et al., 2011 ; Rogez, 2014 ; El Ghazoui, 2016).
6.3. Dosage du PSA total
Est également utilisé dans le dépistage du CaP. Les cellules cancéreuses prostatiques
produisent environ dix fois plus de PSA que les cellules normales, ce qui augmente sa
concentration dans le sang. Un taux de PSA sanguin au-dela de 10 ng/ml est considéré comme
significatif, et le patient doit alors envisager une biopsie prostatique (Jagla, 2007 ; Warnier,
2013).
6.4. Biopsie
La biopsie prostatique est recommandée pour les patients présentant une élévation du
PSA total et/ou un toucher rectal suspect de malignité. Elle consiste a prélever des
échantillons de tissus prostatiques sous guidage échographique transrectal afin de poser un
diagnostic précis sur I'agressivité tumorale, en se basant notamment sur le score de Gleason
(Warnier, 2013).

6.5. Autres biomarqueurs de détection du cancer de la prostate
En ce qui concerne d'autres biomarqueurs de détection du cancer de la prostate, la
spécificité diagnostique du PSA est limitée, entrainant de nombreux résultats faussement
positifs ou négatifs ainsi qu'un nombre élevé de biopsies prostatiques. Des recherches se
concentrent sur de nouveaux marqueurs specifiques du CaP pour un diagnostic précoce, une
prédiction de I'agressivité et un dépistage plus efficace. Ces marqueurs se divisent en trois

catégories (Warnier, 2013).

6.5.1. Marqueurs urinaires : ils détectent les cellules cancéreuses porteuses du
géne PCAS3 (Prostate Cancer Gene 3) ou utilisent le rapport (ARNm urinaire du PCA3/ ARNm
urinaire du PSA) pour calculer le score PCA3.
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6.5.2. Marqueurs sanguins : ils incluent le TGFB-1 (Transforming Growth Factor
B-1) associé aux CaPs de haut grade avec invasion et métastases, I'lL-6 (Interleukine 6) liée aux
métastases, ainsi que la détection des cellules tumorales circulantes dans le sang et plusieurs
autres biomarqueurs.

6.5.3. Marqueurs cellulaires : obtenus a partir de biopsies, ils permettent de
déterminer la nature cancéreuse ou non d'une tumeur et comprennent des protéines golgiennes

(GOLPH?2) et des Inhibiteurs de la Sérine Protéase (SPINK1) non spécifiques au CaP (Warnier,
2013).
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Chapitre 03

Cancer de la prostate et
genetigue
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1. Formes héréditaires et familiales du cancer de la prostate

Peuvent se diviser en deux catégories principales :

1.1. Forme héréditaire de type mendélien

Prédisposition autosomique dominante, récessive, ou liée au sexe, représentant moins
de 5% des cas.

Critéres : au moins 3 cas de CaP chez des apparentés du 1° ou 2°™ degré du coté
paternel ou maternel, ou 2 cas chez des apparentés du 1°" ou 2°™ diagnostiqués avant
I’age de 55 ans.

Risque : facteur 10 a 20 par rapport a la population générale, représentant 5-10% des
cancers de la prostate (Stoti, 2008 ; Cornu et al., 2011).

1.2. Forme héréditaire polygénique et multifactorielle

Présente dans 95% des cas, résultant de la combinaison de marqueurs génétiques et
influences environnementales.
Risque modéré de CaP en général, mais peut étre augmenté par des facteurs

environnementaux (Cornu et al., 2011).

Dans le contexte familial :

Forme familiale : Au moins 2 cas de CaP dans la méme famille, sans répondre aux
criteres de la forme héréditaire, quel que soit I’4ge au moment du diagnostic.

Certains cas liés a une exposition commune a un carcinogéne, tandis que autres sont
des formes héréditaires pouvant étre transmises aux générations suivantes.

Les formes familiales représentent environ 3,6% des CaPs, avec un risque multiplié
par 5 par rapport a la population générale, soit 10-20% des cancers de la prostate
(Stoti, 2008).
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Figure 2 : Critéres cliniques de reconnaissance des formes héréditaires de cancer de la

prostate (Giusiano-Courcambeck, 2012).
*Pas d’antécédents de cancer de la prostate dans la génération.

1.3. Genes de prédisposition

De nombreux genes de prédisposition au cancer de la prostate ont été identifiés,

notamment :

HPCL1 (Hereditary Prostate Cancer 1) situé sur le chromosome 1g24-25,

PCAP (Prostate Cancer Predisposing) situé sur le chromosome 1q42.2-g943,

HPCX (Hereditary Prostate Cancer X-Linked) situé sur le chromosome Xq27-28,
CAPB (Cancer Prostate And Brain) situé sur le chromosome 1¢36,

HPC20 (Hereditary Prostate Cancer 20) situé sur le chromosome 20g13,

MSR1 (Macrophage ScavengerReceptor 1) situé sur le chromosome 8p22-23,
HOXB13 (Homeobox B13) situé sur le chromosome 17¢q21-22 (Porkka et Visakorpi,
2004 ; Rubin et De Marzo, 2004 ; Rebbeck, 2017).

D’autres loci ont été identifiés dans différentes régions chromosomiques telles que la

région 16q23.2, la région 17p également connue sous le nom d’ELAC2 (elaCRibonuclease Z

2) ou HPC2 (Hereditary Prostate Cancer 2), la région 7932-934, et la région 19q12. Parmi ces

genes, les candidats les plus remarquables de prédisposition au cancer de la prostate
héreditaire sont la variante G84E de HOXB13 et BRCA2 (Breast Cancer 2) (Demichelis et
Stanford, 2015 ; Giri et Beebe-Dimmer, 2016 ; Rebbeck, 2017).
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1.4. Cancer de la prostate et autres cancers
Des études épidémiologiques ont établi une association potentielle entre le cancerde la
prostate et d’autres types de cancers tels que le cancer du sein, les tumeurs cérébrales, les
lymphomes, et les cancers digestifs suggérant ainsi une possible existence de genes de
prédisposition communs. Par exemple, une corrélation a été observée dans les taux de

mortalité entre le cancer de la prostate et le cancer du sein (Cussenot et Géraldine, 2004).

Les génes BRCA1 (gene du cancer du sein) situé sur le chromosome 17¢g21 et BRCA2
situé sur le chromosome 13q12-13, connus pour leur rdle dans le cancer du sein héréditaire,
ont également été liés au cancer de la prostate. De méme, [’association entre le cancer de la
prostate et les tumeurs cérébrales a été confirmée par la découverte du géne CAPB (cancer
prostate and brain) situé en 1p36, qui prédispose a ces deux types de tumeurs (Lacave et al.,
2005).

2. Formes sporadiques

Les formes sporadiques du cancer de la prostate, qui sont trés fréquentes, se
distinguent par 1’absence d’antécédents familiaux directs. Elles peuvent se manifester de

diverses manieres (Warnier, 2013)

2.1. Altérations cytogénétiques et pertes d’hétérozygotie

Les altérations cytogénétiques observées dans les cancers de la prostate (CaP)
impliquent des pertes de chromosomes Y et 7q, ainsi que des altérations sur les chromosomes
1, 2, 7 et 14. 1l a été également noté des gains de chromosome 7 et des délétions sur les
chromosomes 8p, 10q et 16q. Les pertes d’hétérozygotie touchent spécifiquement et de
maniere recurrente les régions 7q31, 8p22, 10923-24, 12p12-13, 16g21-q et 18921-23.
Certaines de ces régions délétées incluent des génes suppresseurs de tumeurs déja identifiés
ou potentiels, comme retinoblastoma 1 (RB1), phosphatase and tensin homolog (PTEN),
choline déshydrogénase 1 (CDH1), BRCAL et deleted in colorectal carcinoma (DCC). Il est
important de noter que la plupart de ces régions altérées ne sont pas spécifiques au CaP, car

elles sont également impliquées dans d’autres types de cancers.

Le bras court du chromosome 8 a été particulierement étudié en raison de son fort taux de
perte d’hétérozygotie (LOH) atteignant 70%. Un géne appelé NK3homeobox1 (NKX3.1) a été

identifié dans cette région. Cependant, bien que ce gene semble étre régulé par les
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androgeénes, aucune altération génétiqgue de NKX3.1 n’a été directement impliquée dans

I’oncogenese de la prostate (Lacave et al., 2005).

2.2. Altérations épigénétiques

L’hyperméthylation des ilots CpG au niveau des promoteurs des génes suppresseurs
de tumeurs se produit en deux phases : la premiére initie la transformation néoplasique, tandis
que la seconde agit sur les cellules déja transformées, favorisant ainsi la progression tumorale.
Cette hyperméthylation est observée dans les cancers locaux et métastatiques, affectant
plusieurs génes (Oudarda et al., 2010).

Le géne Glutathione S-Transferase P1 (GSTP1), situé en 11qg13, code pour la
glutathion S-transférase impliquée dans la réparation de I’ADN. Son absence sensibilise
I’ADN du tissu prostatique aux dommages causés par les carcinogenes alimentaires, les
oxydants et I’inflammation. D’autres génes comme Adenomatous Polyposis Coli (APC) et
Retinoic Acid Receptor B2(RAR2), impliqués dans la suppression tumorale et les récepteurs
hormonaux respectivement, ont été identifiés. La méthylation affecte également des génes
impliqués dans la prolifération et la croissance cellulaires, tels que RASSF1A (Ras
ASSociation domain Family 1A) et MDR1 (Multi-Drug Resistance 1) qui joue un rdle majeur
dans le métabolisme des stéroides

Dans les cancers déja métastatiques, I’hyperméthylation se concentre principalement
sur le gene Era (Estrogenes Receptor o), hMLH1 (human MutL Homolog 1) qui corrige les
erreurs de réplication de I’ADN, et le géne pl14/INK4a (protein 14 /INhibitor of cdK 4
proteina) impliqué dans le contrdle négatif de la progression du cycle cellulaire (Colombel et
al., 2010 ; Oudarda et al., 2010 ; Gao et al., 2013 ; Henrique et al., 2013).

D’autres mécanismes épigénétiques ont été identifiés comme étant a 1’origine du
cancer de la prostate (CaP), tels que 1’acétylation, la phosphorylation des histones et d’autres
protéines, ainsi que la présence de mi-ARN (microARN) et INCARN (long non-coding RNA)
(Fant, 2015) .

2.3. Altérations génétiques
2.3.1.Geénes de fusion
Les altérations génétiques les plus courantes dans le CaP sont les translocations qui
conduisent a des fusions géniques. Ces fusions géniques récurrentes ont été identifiées par
plusieurs études comme étant présentes dans 50% des cas de CaP primaire (Barbieri et al.,
2012 ; Wallis et Nam, 2015 ; Gandhi et al., 2018).
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2.3.2.Geéne des récepteurs aux androgénes (RA)

Les récepteurs aux androgeénes médiatisent 1’activité des androgénes et jouent un role

clé a la fois dans le développement normal de la prostate et dans la carcinogenese prostatique
(Hatcher et al., 2009 ; Shen et Abate-Shen, 2010). Ce récepteur est trouvé muté dans environ
10 & 30% des cas de CaP hormono-résistant et métastatique. L’RA est considéré comme la
voie de signalisation moléculaire centrale pour la fonction physiologique de la glande
prostatique normale.
Il a été constaté que la majorité des cancers de la prostate primaires et métastatiques, en
particulier les cancers résistants aux hormones, présentent des altérations de I’'RA, telles que
I’amplification de I’'RA et des mutations somatiques, qui conduisent a un CaP résistant & la
castration (Porkka et Visakorpi, 2003 ; Visakorpi, 2003 ; Dong, 2006 ; Shen et Abate-Shen,
2010 ; Netto et al., 2017 ;Wang et al., 2018).

2.3.3. PTEN
La délétion de régions chromosomiques du bras long du chromosome 10 (10g23)est
tres fréquente dans le CaP humain, qui contient le géne PTEN parmi d’autres.
Ces délétions ont été trouvées dans les carcinomes prostatiques mais sont particulierement
détectées surtout au stade métastatique du CaP (atteignant jusqu’a 60% des carcinomes
prostatiques métastatiques).
Le gene PTEN est impliqué dans le CaP avec des mutations somatiques récurrentes se
produisant principalement dans les cancers de la prostate agressifs, qui sont également
présentes dans de nombreux autres cancers humains, en plus de la délétion du géne PTEN
(Elo and Visakorpi, 2001 ; Porkka et Visakorpi, 2004 ; Dong, 2006 ; Shen et Abate-Shen,
2010).
2.3.4. MYC
Il a été démontré dans de nombreuses études qu’il existe une amplification du gene
MYC dans jusqu’a 50% des tumeurs de CaP, y compris lors de I’initiation et de la progression
du cancer, dans les tumeurs localisées (40%), les métastases (90%) et méme au stade de la
PIN (Dong, 2006 ; Shen et Abate-Shen, 2010 ; Gandhi et al., 2018 ; Wang et al., 2018).

2.3.5. NKX3-1
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La perte du bras court du chromosome 8 (8p) est la délétion la plus courante du CaP,
qui inclut le géne NKX3-1 qui est un géne fréquemment supprimé dans le CaP. La perte
d’expression de NKX3-1 a été associée au CaP hormono-résistant et au stade avancé de la
tumeur de la prostate. Le gene NKX3-1 peut étre silencieux par hyperméthylation du
promoteur, ce qui représente une régulation épigénétique a la baisse (Shen et Abate-Shen,
2010 ; Gandhi et al., 2018).

2.3.6. Gene TP53

Le gene suppresseur de tumeurs TP53, situé sur le chromosome 17p13, est le gene le
plus fréeguemment muté dans le cancer humain. Il est couramment inactivé par des mutations
ponctuelles, entrainant une perte de la fonction de suppresseur de tumeurs tout en conférant

des caractéristiques oncogeénes a la protéine mutée (Vassilev, 2004 ; Andrysik et al., 2017).

La protéine TP53, en tant que facteur de transcription, joue un réle central dans la régulation
du cycle cellulaire, de la sénescence, de I’apoptose et de la réparation de I’ADN, ce qui
permet de prévenir la progression tumorale et de protéger contre le cancer (Moll et Petrenko,
2003 ; Shangary et Wang, 2008 ; Tovar et al., 2013).

3. Famille de génes MDM?2

MDMZ2 est une oncoprotéine qui bloque la transactivation transcriptionnelle médiée
par le suppresseur de tumeur p53, escortant p53 du noyau cellulaire au cytoplasme, et
polyubiquitylant p53.

La protéine MDM2 est une protéine ubiquitaire composée de 491 acides aminés, ayant un
poids moléculaire apparent de 90 kDa.
Tous les membres de la petite famille de génes MDM2 contiennent un seul domaine vraiment
intéressant (RING) qui les place dans la superfamille des domaines RING. De maniére
similaire a MDM2, la grande majorité des protéines avec des domaines RING sont des ligases
E3 d’ubiquitine (Michael et al., 2014).

3.1. Gene MDM2
Le gene MDMZ2, se compose de 12 exons et peut géenérer plusieurs isoformes grace a
des événements d’épissage alternatif et/ou a I’utilisation de promoteurs différents. Deux

promoteurs distincts, P1 et P2, existent, dont le second contient un élément de réponse a p53.

Ces promoteurs produisent deux protéines: la proteine compléte p90 et une version plus

courte, p76, initiée par un codon ATG interne. Il est important de noter que p76 ne possede
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pas de domaine de liaison ap53. Elle peut agir comme un inhibiteur dominant négatif de p90,
ce qui active p53. En outre, différents événements d’épissage alternatif du géene MDM?2
peuvent générer de petites protéines tronquées détectées dans de nombreuses tumeurs

humaines ou murines.

Parmi les motifs protéiques de MDMZ2, on trouve le domaine de liaison a p53. Ce domaine est
codé par les 100 premiers acides aminés de MDM2, situés dans I’extrémité amino-terminale
de la protéine. 1l a la capacité de se lier au domaine de transactivation de p53, empéchant ainsi

pS3 de s’associer avec la machinerie de transcriptionelle.

La fonction principale de MDM2 repose sur son domaine RING a I’extrémité C terminale, qui
lui confére une fonction d’E3-ligase. L’intégrit¢é du domaine RING est nécessaire pour son
homo- ou son hétéro-dimérisation avec MDMX. De plus, MDM2 peut interagir avec I’ARNm

de p53 pour favoriser sa traduction

Une autre étude a souligné que suite a des dommages a I’ADN, cette interaction avec I’ARNm
de p53 entraine une augmentation de sa traduction. Cela suggere que MDMZ2, en plus de sa
régulation négative habituelle, joue un réle positif dans la modulation de I’activité de p53
(Romain, 2016).

Le géne MDM2 est reconnu comme un régulateur majeur de p53, mais il posséde également

d’autres fonctions indépendantes de p53. Parmi ces fonctions indépendantes de p53 :

- le contr6le du cycle cellulaire,

- la différenciation cellulaire,

- larégulation transcriptionnelle,

- laréparation de I’ADN,

- la biosynthése des ribosomes,

- T’hypoxie,

- la dégradation de récepteurs transmembranaires,

- D’apoptose, et I’inhibition de croissance.
Le gene MDM2 semble étre amplifié dans une fraction significative des cancers de la prostate,
et une surexpression de la protéine MDM2 sans amplification est également observée comme

un mécanisme alternatif d’inactivation de p53 dans ces cancers (Romain, 2016).

Le gene MDM2 lui-méme est sous le contréle transcriptionnel de p53, ce qui cree une boucle

de rétroaction auto-régulatrice dans de nombreux types de cancer.
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La surexpression de MDM2 est liée a une résistance a la chimio-radiothérapie dans certains
cancers et a une indépendance a 1’androgéne dans les lignées cellulaires de la prostate. Par
conséquent, la surexpression de MDM2 était significativement associée au cancer de la
prostate (PaC) a un stade avancé. Cette découverte a été confirmée par plusieurs chercheurs.
L’expression accrue de MDM?2 dans les cancers de la prostate est liée a une plus grande
angiogenese et a une capacité de prolifération cellulaire plus forte, mais diminue 1’efficacité

de la radiothérapie et de la chimiothérapie (Mohan, 2016).

3.2. Polymorphisme MDM2

Le géne MDM2 est caractérisé par une forte polymorphie, comprenant au moins 4,765
polymorphismes nucléotidiques simples (SNP) et 18 polymorphismes par insertion. Aucun de
ces polymorphismes n'entraine de modifications d'acides aminés. Ainsi, les polymorphismes
de MDM2 situés dans une région régulatrice, comme le promoteur, peuvent modifier ses
activités transcriptionnelles, entrainant la dégradation de TP53 et favorisant la carcinogenése.
Trois des variants les plus examinés du gene MDM2 dans divers cancers sont : T309 G, aussi
appelé rs2279744 T > G, G285C, également connu sous le nom de rs117039649 G> C, et
del1518 (rs3730485) (Luan et al.,2019 ; Reza et al., 2020).

P p2 ATG ATG
—» —»

! Irn
pSIRE

1 27 28 |82 83 97 97 114 114 133 134166 166 220 221 273 272 299 298 489

1 19 108 178 12 237 300301 332 433 484 471 488 489
1 [ 1] . T l 1
(NoLS)
P53 binding NLS NES Acidic Zn-finger RING-finger

Figure 3: Structure du géne et de la protéine MDM2 (lwakuma et Lozano, 2003).

3.2.1. Polymorphisme del1518 (rs3730485)

Le variant del1518 du gene MDM2 consiste en une insertion/délétion de 40 paires de
bases localisée entre les positions —1208 et —1169 dans le promoteur P1, contenant un motif
TATA présumé (Figure 3) (Lalonde et al.,2012; Gansmo et al., 2017; Hua et al., 2017). Il
présente trois variantes : | (Ins), D (Del) et I/D (Indel). Le variant del de ce polymorphisme
est lié a une réduction de I'expression de MDM2 (Gansmo et al., 2017 ; Hashemi et al., 2017).
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Le polymorphisme del de 40 pb est associé a un risque accru de divers types de cancers,
notamment le cancer gastro-intestinal, le carcinome hépatocellulaire, le cancer du célon, le
Iéiomyome utérin, le cancer du sein et le cancer de la prostate. Toutefois, les résultats de
plusieurs études sur l'impact du polymorphisme del de 40 pb sur le risque de cancer sont

contradictoires et controverses (Gansmo et al.,2017 ; Hashemi et al., 2017 ; Moazeni-Roodi

etal., 2019).

MDM_2 promoter P1

-1518 Exon 1

TAACTTTATAAAAAAA/GGTCCTTGTTCACACAAG
RORA_1 (Score 8.44)

MEF2A* (Score 7.62)

MIZF (Score 5.50)

Figure 4: Contexte de séquence de point de rupture du promoteur P1 del1518 de MDM2
(Gansmo et al., 2016)
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1. Diagnostic du cancer de la prostate

La premiére étape du diagnostic du cancer de la prostate comprend un interrogatoire
approfondi pour évaluer les antécédents familiaux et personnels, les interventions précédentes
sur la sphere génito-urinaire, et les symptémes urinaires et sexuels du patient. Les symptomes
urinaires, bien que non spécifiques, doivent étre examinés pour exclure toute pathologie
bénigne. Certains symptomes comme une altération de 1’état général, des douleurs 0sseuses
nocturnes, ou des signes neurologiques peuvent indiquer des lésions secondaires chez les
patients atteints de cancer de la prostate métastatique, nécessitant une consultation

neurochirurgicale en cas d’apparition soudaine (Alechinsky-Yildiz, 2018).

1.1. Examen clinique

1.1.1. Toucher rectal (TR)

Il vise a détecter des nodules durs et irréguliers qui peuvent envahir la prostate ou
d’autres organes voisins. Des anomalies associées comme I’hypertrophie bénigne de la
prostate peuvent également étre identifiées. Tout résultat anormal du toucher rectal, évoquant
un cancer de la prostate, nécessite une discussion sur la réalisation de biopsies prostatiques
guidées par échographie, confirmée par une consultation avec un urologue (Alechinsky-
Yildiz, 2018).

1.2. Examen biologique
1.2.1. PSA
L’antigéne spécifique de la prostate (PSA) est sécrété par la glande prostatique chez
les hommes et joue un role crucial dans la santé reproductive. C’est un marqueur inestimable
pour diagnostiquer diverses affections de la prostate, y compris ’hypertrophie prostatique, la
prostatite et le cancer de la prostate. Le test PSA présente un avantage majeur en permettant
non seulement la détection précoce du cancer de la prostate, mais aussi la surveillance de son

évolution, la réponse au traitement et la détection de toute récidive (PSA, 2024).

1.3. Examen d’imagerie
1.3.1. Echographie endorectale de la prostate
Pour estimer le volume prostatique lors de cet examen, la voie endorectale est la plus
précise (Alechinsky-Yildiz, 2018).
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1.3.2. Scanner abdomino-pelvien
Le scanner abdomino-pelvien est une technique utilisée pour 1’évaluation de
I’extension extra-capsulaire du cancer de la prostate ainsi que des métastases pulmonaires,

cérébrales, osseuses, etc., par rapport a la radiographie (Labouret, 2011).

1.3.3. Imagerie par résonnance magnétique (IRM)

L’IRM est utilisée pour étudier a la fois I’anatomie et la fonction de la glande
prostatique, ce qui permet de distinguer les tissus sains des tissus anormaux. Cette procédure
est recommandée pour les patients présentant un stade T2a ou supérieur, un taux de PSA
supérieur a 10ng/ml et un score de Gleason égal ou supérieur a 7 (Renard-Penna et al., 2015).

1.3.4. Scintigraphie osseuse
Cet examen est recommandé¢ en présence d’un grade de Gleason de 4et/ou d’un taux

de PSA supérieur a 10 ng/ml et/ou en cas de douleurs osseuses (Massard et Fizazi, 2010).

1.4. Nouvelles stratégies de diagnostic
Les différentes modalités d’imagerie médicale offrent des perspectives variées dans la
détection des lésions osseuses et métastases chez les patients atteints de cancer de la prostate
(IRM corps entier)(Alechinsky-Yildiz, 2018).

2. Traitements du cancer de la prostate
2.1. Traitement des cancers prostatiques localisés
2.1.1. Prostatectomie radicale
La prostatectomie radicale (RP) consiste en I’ablation chirurgicale compléte de la
prostate et des vésicules séminales. Elle est indiquée pour les patients dont le cancer de la

prostate semble localisé sur le plan clinique (Szymanska et Hainaut, 2019).

2.1.2. Radiothérapie externe
L’irradiation de la prostate est recommandée pour les patients atteints d’un cancer de

la prostate localisé présentant un risque élevé de complications chirurgicales (Dallagi, 2010).

2.1.3. Curiethérapie
La curiethérapie est une modalité de radiothérapie interne qui implique le placement
direct d’une substance radioactive (radio-isotope) dans ou pres de la tumeur, ce qu’on appelle

un implant. Cette méthode vise a détruire la tumeur de I’intérieur.
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2.1.4. Thérapies focales

La justification des thérapies focales de la prostate est de traiter la tumeur tout en
préservant la prostate normale. La technique la plus utilisée est la cryothérapie (Moreira et
Abern, 2018).

2.2. Traitement des cancers prostatiques métastasiques

2.2.1. Hormonothérapie

Les cellules épithéliales de la glande prostatique normale et celles du cancer de la
prostate réagissent aux androgénes. L’arrét de I’apport en androgénes entraine une apoptose
massive des cellules tant normales que cancéreuses. Cependant, certaines cellules tumorales
développent une résistance a la castration, survivant et se développant malgré le traitement
hormonal. Ainsi, I’hormonothérapie ralentit la progression du cancer mais ne le guérit pas,
sauf lorsqu’elle est combinée a la radiothérapie, offrant alors un traitement curatif

(Alechinsky-Yildiz, 2018).

2.2.2. Chimiothérapie

La chimiothérapie est indiquée lorsque le cancer de la prostate évolue avec une
extension hors de la prostate ou devient métastatique, et lorsque le traitement hormonal
standard devient inefficace, également appelé « échappement hormonal ». Ce traitement vise a
ralentir la croissance tumorale et peut également réduire les douleurs associées au cancer en
utilisant des médicaments qui agissent sur les mécanismes de division cellulaire (Wilt et
Thompson, 2006 ; Dallegi, 2010).
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1. Patients et témoins

La présente étude est de type cas-témoins ayant comme principale visee la recherche
d’éventuelles associations entre certains variants géniques et le cancer de la prostate.
Elle a été réalisée entre Avril a Mai 2024 au niveau de trois structures : le service
oncologie, EPH-BouguerraBoulaarasBekkariaTebessa,le service urologie de I’EHS-
DaksiConstatine(prélevements sanguins et la collecte des données des patients) et le
laboratoire de biologie moléculaire de la faculté des sciences de la nature et de la vie
(SNV) de I'Université Constantine 1Freres Mentouri (Extraction d’ADN et PCR).

1.1 Recrutement des sujets
Notre étude a porté sur deux populations :
- une population de 9 patients, recrutée au niveau du service oncologie et uro-genital.
- une population de 10 témoins de méme age et vraisemblablement en bonne santé a partir
de la banque d’ADN du laboratoire de biologie moléculaire et cellulaire.
Les sujets répondent a nos critéres d’inclusion et d’exclusion.

1.1.1.Criteres d’inclusion

Patients : sujets présentant un cancer de la prostate.

Témoins : sujets en bonne santé apparente.

1.1.2. Criteres d’exclusion
Patients ayant :
- recu une transfusion sanguine,
- recu un diagnostic d'hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) ou d'autres problémes de
la prostate.

Témoins ayant des antécédents familiaux de cancer de la prostate.

En plus de I'échantillon de sang, chaque participant a été soumis a un questionnaire
appropri¢ accompagné d’un consentement éclairé(voir annexes 1 et 2) dans le but
d'identifier I'implication de certains facteurs de risque tels que la présence d’antécédents
familiaux, le tabac, ainsi que le mode de vie de chaque patient. Pour avoir tous les

renseignements cliniques individuels, une analyse des dossiers a également été effectuée.

1.2. Prélevement sanguin
Apres avoir posé un garrot, nous avons recolté des échantillons de sang total dans
des conditions stériles au niveau du pli du coude. Ces echantillons ont été collectés dans

des tubes contenant de I'EDTA (acide éthyléne diamine tétra-acétique), un inhibiteur des

32



Patients et méthodes

enzymes ADNase et nucléases qui préserve l'intégrité moléculaire de I'ADN. Pour obtenir
une quantité importante d'/ADN, le prélévement a été effectué dans deux tubes de 5 ml

remplis et conserves pendant 30 jours a une température de -20°C.

2. Méthodes

2.1. Extraction de ’ADN génomique
La technique d'extraction de I'ADN consiste a extraire de 'ADN plus ou moins pur
et plus ou moins concentré, adaptée aux divers tests génétiques effectués a partir de
leucocytes sanguins ou d'autres sources cellulaires comme les biopsies. La méthode
optimale d'extraction doit satisfaire aux criteres suivants : elle doit étre sensible, cohérente,
rapide. Différentes méthodes existent pour extraire et purifier I'ADN, mais dans notre
étude, nous avons opté pour la technique au NaCl.

2.1.1.Méthode d’extraction au NaCl
L'ADN de chaque sujet a été extrait a partir de leucocytes sanguins périphériques
prélevés dans un tube contenant de I'EDTA, en suivant la méthode de précipitation par le
sel. Les leucocytes sont séparés du sang total par lyse hypotonique, puis traités avec du
détergent de sulfate de sodium (SDS) et de la protéinase K, ce qui entraine la libération de
I'ADN nucléaire dans le milieu. La pelote d'/ADN se forme dans le surnageant par
précipitation a I'éthanol pur. L'ADN est solubilisé dans la phase aqueuse. Pour le protocole

d'extraction au NaCl détaillé, voir (Annexe 3).

2.2. Génotypage du polymorphisme p1l del1518 du promoteur du gene MDM2
Le génotypage du variantins/delde 40 pb (del1518) du géne MDM2 a été réalise en
utilisant la PCR (Polymerase Chain Reaction). Ensuite les produits de PCR sont vérifiés

sur électrophorese sur gel d'agarose, puis observés sous lumiére UV.

2.3. Préparation du milieu réactionnel (mélange)
Pour cette étape, les réactifs utilisés dans la PCR doivent d'abord étre dilués selon

laformule suivante :

CixVi1i=Cxx V2

Sachant que :

C1: concentration initiale de chaque réactif (mentionnée sur le tube).
V1: volume initial nécessaire a la dilution (inconnu).

C2: concentration finale (mentionnée dans le protocole utilisé).
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V2 : volume final (selon le nombre de tubes).

Donc :

V1=Cax V2/C1

Le volume de chaque réactif est ensuite multiplié par le nombre de tubes (nombre
d’individus), plus deux tubes (témoin négatif et positif). Une fois que le volume initial
(V1) est connu, le volume de I’eau distillée a rajouter est calculé comme suit :

V2 - V1 = Veau distillée

2.4. PCR
En utilisant la PCR, des copies de séquences d'ADN sont amplifiées de maniere
exponentielle pour générer des milliers & des millions de copies supplémentaires de ce
segment d’ADN particulier. Chaque cycle représente une succession de trois réactions :
dénaturation des brins d’ADN, hybridation des amorces et élongation. La préparation du

mélange PCR a été effectuée comme ci-dessous(Tableaul).

Tableau 1 : les composants du milieu réactionnel pour la PCR.

Réactifs Volumes / échantillon (pl)
dNTP 1,6

Amorce sens 1

Amorce anti-sens 1

Tampon 10X 1

MgCI2 0,3

Taq polymérase 0,08

H20 4,02

ADN 1

Total 10
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Les séquences d’amorces du géne MDM?2 utilisées sont :

- Amorce sens (oligoF) : 5>-GGCTGAGCAATCTGACCCTA-3’
- Amorce anti- sens (oligoR) : 5>-TAGGAGTCTTGTCTCATGCCT-3’

2.5. Déroulement des cycles de la PCR
Aprés la préparation du mélange réactionnel, nous avons prélevé 9 ul de ce
mélange et ajouté 1 pl d'ADN pour chaque patient. Les tubes de PCR préparés sont posés
dans lethermocycleur programmé au préalable. Les conditions pour le déroulement des

cyclesd’amplification sont présentées dans les tableaux ci-dessous (Tableau2).

Tableau?2 : Programmation des cycles de la PCR du variant ins/del de 40 pb
(del1518) du gene MDM2.

Etape Température (°C) Durée Nombre de cycles
Dénaturation initiale 95° 5 min 1
Dénaturation 95° 30 sec
Hybridation 52° 30 sec 30
Elongation 72° 30 sec
Elongation finale 72° 5 min 1

2.6. Controle de PCR
Les produits de PCR ont été contrdlés par une ¢lectrophorese sur gel d’agarose dans
une cuve horizontale. Le gel a été préparé en mélangeant 2g de poudre d’agarose avec
100ml du TBE 1X auquel nous avons ajouté 10 pl de BET pour la visualisation aux UV.
Aprés migration des fragments sur le gel et exposition de ce dernier sous UV, les

fragments amplifiés sont visualisés sous forme de bandes fluorescentes (Figure 5).
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Figure 5 : Diagramme d'électrophorése du produit de PCR du polymorphisme I/D de 40 pb
du gene MDM2. M : marqueur d'’ADN de 50 pb ; puits 1 et 5: I/D ; puits 2 et 4 : I/l ; puit 3
: D/D. | : insertion ; D : délétion (Hashemi et al., 2017).

3. Analyse statistique

Différentes méthodes, ainsi que différents tests ont été utilisés afin de déterminer la
présence ou 1’absence d’une association significative entre le CaP et tous les paramétres
étudiés tels que I'age avance, le tabagisme, les antéceédents familiaux, les polymorphismes
(del1518 (rs3730485) du MDM?2). Les résultats statistiques ont été traités par le logiciel
Epiinfo 6.0.

3.4. Moyenne et écart type
La moyenne de I'échantillon est calculée a partir d'une collection (I'échantillon) de
données sur une ou plusieurs variables aléatoires, c'est un estimateur de la moyenne de la
population ou le terme population fait référence a l'ensemble dont I'échantillon a été
prélevé. Elle est calculée suivant la formule ci-dessous :

X=Ynixi/N-1

Ou:

X : moyenne

Xi : variable

Ni : valeur de la taille

N : taille totale de I'échantillon
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L'écart type est une mesure utilisée pour quantifier la quantité de variation ou de dispersion
d'un ensemble de valeurs de données. Dans le cas d'échantillons, nous utilisons I'écart type
de I'échantillon, qui calcule une estimation de I'écart-type de la population, nous pouvons
le calculer en utilisant la formule ci-dessous :

6=V xi-X)2/N-1

Ou : 6 : écart type

Les variables quantitatives sont représentées sous forme de moyenne + écart-type.

3.5. Odds ratio (OR)

Un odds ratio (OR), le plus couramment utilisé dans les études cas-témoins
marquées par impossibilité de mesurer les risques de la maladie chez les sujets exposes et
les non exposeés, et également dans les plans d'études transversales et de cohorte (avec
quelques modifications et/ou hypotheses) est une mesure de l'association entre une
exposition et un résultat pour comparer les probabilités relatives d'occurrence du résultat
d'intérét (par exemple, maladie ou trouble), compte tenu de I'exposition a la variable
d'intérét (par exemple, caractéristique de santé, aspect des antécédents médicaux), pour
déterminer si une exposition particuliere est un facteur de risque pour un résultat
particulier, et pour comparer I'ampleur de divers facteurs de risque pour ce résultat. Pour

calculer I’OR le tableau de contingence suivant a été établi :

Tableau3 : Tableau de contingence.

Patients Témoins Total
Exposé a b atb
Non exposé |c b c+b
Total a+c b+d a+b+c+d

Ou:
a = nombre de patients exposés
b = nombre de contréles exposés
¢ = nombre de patients non exposeés

d = Nombre de contrdles non exposés

Le rapport impair est calculé par la formule ci-dessous :
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OR =a/c/b/d =a*d/ b*c

OR =1 L'exposition n'affecte pas les chances de résultat.
OR > 1 Exposition associée a des chances de résultat plus élevées.

OR < 1 Exposition associée a une moindre probabilité de résultat.

3.6. P-value

Le P représente la mesure de la probabilité que toute différence observée entre les
groupes soit due au hasard. Son calcul permet d’avoir des informations sur le degré de
significativité des différences de fréquence de chaque alléle entre patients et témoins. Etant
une probabilité, P peut prendre n'importe quelle valeur entre 0 et 1. Les valeurs proches de
0 indiquent que la différence observée est peu susceptible d'étre due au hasard, ainsi la
différence de distribution entre les populations de malades et de témoins pour un marqueur
donné, est statistiquement significative et le marqueur génétique étudié, dans ce contexte,
peut étre considéréee comme étant associé alors qu'une valeur P proche de 1 ne suggere
aucune différence entre les groupes autre que due au hasard.

Trois modeles génétiques différents ont été construits pour déterminer les OR groupés
conformément a I'effet génétique supposé de l'allele D comprenant :

- le modele d'alléle (D contre 1),
- modéle co-dominant (DD contre II),

- modele hétérozygote (ID contre I1),
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Afin d’approfondir nos connaissances sur 1’étiologie du CaP, deux études, 1’une

descriptive et I’autre transversale de type cas-témoins, sont menées.

1. Etude transversale cas-témoins
1.1. Age

Notre échantillon, cas-témoins, est subdivisé selon des tranches d’age de 10 ans
(Tableau 4).

Tableau 4 : Répartition des patients selon 1’age

Age Nombre %

[50-59] 1 11,11
[60-69] 3 33,33
[70-79] 2 22,22
[80-89] 3 33,33
Total 9 100

Dans notre étude, I'age moyen de 1’échantillon étudié est de 73,33 + 12,59ans avec des
valeurs extrémes de 54 a 87 ans. Les tranches d’age les plus touchées sont au nombre de
trois, organisées par ordre décroissant comme suit :

- les tranches d'age [60-69] et [80-89] ans avec un taux de 33,33% (3 cas).

- le groupe d'age [70-79] ans avec un taux de 22,22% (2cas).
Par ailleurs, il est a signaler que la catégorie correspondante au nombre de cas de cancers
le plus faible réunis les patients les plus jeunes soit le groupe d’age [50-59] ans avec des
taux de 11,11% (1cas).

Nos résultats montrent que la survenue du cancer de la prostate débute a I'age de 50 ans et
augmente de fagcon spectaculaire aprés 60 ans, ce qui correspond aux observations de
Pernar et al. (2018) qui expliquent I'augmentation notable du taux d’incidence du cancer de
la prostate aprés 55 ans. De plus, Malik et al. (2018) ont constaté que I'incidence et les taux
de mortalité du cancer de la prostate augmentent avec I'age, spécifiquement au-dessus de
60 ans, considérant I'age avancé comme un facteur de risque important de cette maladie.

Moreira et Abern (2018) ont montré également que 1’age avancé est associé au cancer de la
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prostate. Quant a Hamdi Cherif et al. (2015), ils ont indiqué que I'dge médian du diagnostic

des patients en Algeérie est de 71 ans.

Le risque de développer un cancer de la prostate cliniquement significatif est influencé par
les effets liés a I'age sur le potentiel de réparation de I'ADN. Ainsi, en 2014, Ouvinha de
Oliveira a mentionné : «si un homme atteint I'4ge de 100 ans, il a une probabilité de
presque 100% de développer un cancer de la prostate », ce qui est en accord avec nos

résultats.

1.2. Statut tabagique

La comparaison des patients fumeurs et non-fumeurs est présentés dans le tableau 5

Tableau5 : Présentation des patients selon le statut tabagique.

Statut Nombre %
Fumeur 5 55,56
Non-fumeur 4 44 44

Total 9 100

Selon nos résultats, presque la moitié de nos patients sont des fumeurs avec une
fréquence de 55,55% (5 cas), contre 44,44% qui sont non-fumeurs (4 cas).
Contrairement a nos résultats Bashir et al. (2015) ont montré que le tabagisme est associé a
un risque accru du cancer de la prostate (CaP). Et Selon Tchinda et al (2018), les données
sur le risque lié au tabac sont contradictoires. De plus, Malik et al. (2018) ont révélé une
association statistiguement significative entre le nombre de cigarettes fumeées par jour et le
stade avancé du cancer de la prostate. Le tabagisme au moment du diagnostic est associé a
un risque plus élevé de mortalité par CaP et de récidive. Cela est di a ses constituants
comme les composés N-nitroso et le cadmium, et en raison de changements hormonaux,
les fumeurs avaient un taux anormalement accru de testostérone et d'androstérone qui

pourraient étre impliqués dans la progression du cancer (Malik etal., 2018).

1.3. Antécédents familiaux
Parmi les 9 patients recrutés, 11,11 % (1 cas) n’ont pas d’antécédents familiaux de
cancer dela prostate, tandis que 77,77 % (7 cas) ont au moins un parent au premier degré
diagnostiqué avec un cancer de la prostate. Un seul patient, représentant 11,11 % des cas, a
un parent au deuxieme degré diagnostiqué avec ce cancer (Tableau6).
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Tableau 6 : Répartition des patients selon la présence d’antécédents familiaux.

Antécédents familiaux Nombre %
Absence 1 11,11
1¢'degré 7 77,78
Présence
2Me degré 1 11,11
Totale 9 100

Conformément a nos résultats et selon Heidegger et al. (2019), environ 10 a 15 % des
hommes atteints de cancer de la prostate (CaP) ont au moins un parent également atteint.
Des données similaires ont été rapportées par Troh et al. (2014), Tengue et al. (2016),
Abdel-Rahman (2019), Thalgott et al. (2017).

En addition et selonHeidegger et al. (2019), environ 10 a 15 % des hommes atteints de
cancer de la prostate(CaP) ont au moins un parent également atteint.

Ces données montrent une relation significative entre les antécédents familiaux et la
prévalence du cancer de la prostate. Les patients ayant un parent au premier degré atteint
dece cancer sont beaucoup plus nombreux, ce qui suggere que la probabilité de développer
un cancer de la prostate est considérablement plus élevée chez les individus avec des
antécédents familiaux. En particulier, la présence de cancer de la prostate chez un parent au
premier degré semble étre un indicateur fort de risque accru. Cela peut s’expliquer par des
facteurs génétiqgues communs ou des influences environnementales partagées au sein des
familles.

En résumé, sur les 9 patients étudiés, la majorité présentent des antécédents familiaux de
cancer de la prostate, ce qui illustre I'importance de la composante familiale dans
I’évaluationdu risque de ce cancer. Ces résultats soulignent la nécessité de surveiller de
prés les individus ayant des antécédents familiaux, afin de détecter précocement et de

mieux gérer le cancer de la prostate.

1.4. Taux de PSA total

Les résultats du dosage du PSA total sont rapportés ci-dessous (Figure 6).
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Taux de PSA total

HPSA<10
m10<PSA<100
PSA > 100

Figure 6 : Répartition des patients selon le taux de PSA total

Dans notre échantillon de 9 patients, nous avons constaté une diversité de niveaux de PSA
. 4 patients (44,44%) avaient des valeurs entre 10 et 100 ng/ml, 3 patients (33,33%) avaient
un PSA inférieur ou égal a 10 ng/ml, et 2 patients (22,22 %) avaient un PSA supérieur ou
égal a 100 ng/ml. Cette variabilité souligne I'importance de considérer plusieurs facteurs
dans l'interprétation des résultats du PSA.

La majorité des patients ont des niveaux de PSA total entre 10 et 100 ng/ml, ce qui a des
implications importantes en termes de risque de cancer de la prostate et d'autres affections
prostatiques. Nos résultats soutiennent les conclusions de Descotes et al. (2019)ainsi que
celles de Catalona (2018) concernant la corrélation entre des niveaux élevés de PSA et un
risque accru de cancer de la prostate.

Cependant, nos résultats divergent de ceux de Watson et al. (2020), Ried et al. (2020) et
Yu-Rong Lin et al. (2014), qui ont souligné que le test de PSA n'est pas un diagnostic
fiable et qu'il peut donner des résultats imprécis. lls mettent en avant que les niveaux de
PSA fluctuent naturellement, surtout avec I'dge, et peuvent étre influencés par des
affections non cancereuses comme la prostatite et I'hyperplasie bénigne de la prostate, ce

qui peut conduire a des faux positifs.

1.5. Score de Gleason
Pour évaluer D’agressivit¢ des cellules cancéreuses prostatiques, le score de

Gleason a été indiqué dans les comptes rendus d’anatomopathologie (Tableau 7).
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Tableau 7 : Répartition des malades selon le score de Gleason

Score de Gleason | Nombre %
2<SG<S5 0 0
6<SG<7 5 71,43
8<SG<10 2 28,57

Total 7 100

Le score de Gleason est une évaluation utilisée pour caractériser le type et la gravité du
cancer de la prostate. Il est basé sur l'aspect des cellules cancéreuses observées au
microscope dans un échantillon de tissu prélevé lors d'une biopsie de la prostate. Dans
notre échantillon, 28,57% des patients (soit 2 patients) présentent des adénocarcinomes
indifférenciés et agressifs avec un score de Gleason compris entre 8 et 10, tandis que 71,43
% des patients (soit 5 patients) ont des adénocarcinomes modérément différenciés avec une
agressivité intermédiaire, correspondant a un score de Gleason compris entre 6 et 7. Aucun
des patients inclus dans notre échantillon n'a été diagnostiqué avec des adénocarcinomes
bien différenciés et peu agressifs, caractérisés par un score de Gleason compris entre 2 et 5.
NB :1l y a deux patients (1 et 8)sans score de Gleason car les résultats sont en cours
d’interprétation.
Nos résultats concordent avec ceux d'Epstein et al. (2016), qui ont observé que les scores
de Gleason de 2 a 5 sont quasiment absents dans la pratique clinique actuelle. Leur étude a
montré une diminution des scores de Gleason rapportés de 2 a 4, passant de 2,7% a 0%
entre 1996-2000 et 2005, et une baisse du score de Gleason 5, passant de 12,2% a 0,3%.
Nos résultats indiquent que plus le score de Gleason est élevé, plus le taux de PSA est
élevé, ce qui suggere une agressivité tumorale accrue, comme I'a souligné MCclure et al.
(2018) en associant le cancer de la prostate & haut risque aux scores de Gleason de 8 & 10.
En conclusion, le score de Gleason élevé indique un cancer plus agressif et
potentiellement plus difficile a traiter. Cette corrélation entre le score de Gleason et
I'agressivité tumorale est essentielle pour déterminer les options de traitement et établir un

pronostic précis pour chaque patient atteint de cancer de la prostate.

2. Etude cas-témoins des profils génotypiques et alléliques du variant pl
del1518 du promoteur du MDM2 (rs3730485)
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Le promoteur du gene MDM2 présente divers variantes, dont certains sont associés a

I’expression de MDM2, au risque de cancer et a 1’dge de début du cancer. L’un de ces
variantes est la del1518 (rs3730485), situé dans le promoteur P1 de MDM2.
Notre étude moléculaire a pour objectif d’examiner une potentielle association entre le
variant del1518 (rs3730485) et la susceptibilité au cancer de la prostate. Cette analyse
moléculaire a été menée avec la participation de neuf patients atteints de cancer de la
prostate (CaP) et de dix sujets témoins en bonne santé apparente.

Gansmo et al. (2016) De plus, des études ont également révelé que la présence de
I'alléle del1518 est associée a une augmentation du risque de cancer de la prostate. Les
individus porteurs de cet allele ont montré une susceptibilité accrue a développer cette
maladie par rapport a ceux porteurs d'autres alléles.

L'analyse électrophorétique des produits d'amplification du variant étudié par PCR
chez les sujets et les témoins a révéle la présence de deux bandes distinctes : une bande
"ins" de 287 pb porteuse de 1’alléle normal, et une bande "del" de 247 pb I’alléle portant
I’allele muté. Ces configurations de bandes variées sont associées aux génotypes des
individus : le génotype hétérozygote ins/del se traduit par la présence de deux bandes
distinctes ins et del, tandis que les génotypes homozygotes del/del et ins/ins montrent
uniquement une bande, soit ins soit del, respectivement (Figure 7).

400pb
300pb
200pb
100pb

Figure 7: Profil d'électrophorese des produits PCR du variantdel1518 du géne MDM2
M : marqueur de 100 pb ; 1-9 : sujets.

Afin d’explorer une possible relation entre le variant del1518 du géne MDM2 et le
CaP, nous avons calculé les fréquences génotypiques et alléliques de ce dernier chez les
patients et les témoins (Tableau 8)
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Tableau 8: Fréquences génotypiques et alléliques du variant 40 pbins/del du gene MDM2
chez les patients atteints d'un CaP et les témoins

sl Pa“e(r:;)) nTemO('o”A) ) | OR (@s%c P value
Co-dominant
ins/ins 5 71,43 (10 37,04 / /
ins/del 2 28,57 |13 48,15 |0,31(0,03-2,45) 0,38
del/del 0 0 4 14,81 | 0(0-4,85) 0,48
Alleles
Ins 12 85,71 33 61,11 |/ /
del 2 1429 |21 3889 |0,26(0,04-1,44) 0,15

Selon le tableau 9, la distribution des fréquences génotypiques du variantdel1518 révele
que le génotype hétérozygote ins/delest présent chez 28,57 % des patients et chez 48,15 %
des témoins (n=13). Enrevanche, le génotype homozygote ins/ins est le plus fréquent, avec
une prévalence de 71,43% chez les patients et de 37,04 % chez les témoins (n=10).Enfin,
le génotype homozygote del/del n’a pas été observé chez les patients (0%), mais a été

détecté chez 14,81 % des témoins (n=4).

La distribution des fréquences alléliques du variant étudié indique que 1’allé¢leins est
majoritaire chez les patients et les témoins, avec une fréquence allélique de 85,71% chez
les patients et de 61,11 % chez les témoins. En revanche, 1’all¢le del est retrouvé avec une

fréquence de 14,29 % chez les patients et de 38,89 % chez les témoins.

Les valeurs de 1’odds ratio et de la P-value ne montrent aucun résultat significatif, ce qui
suggére qu’il n’y a aucune association entre le variant del1518 dugéne MDM2 et la
susceptibilit¢ au cancer de la prostatedans notre population d’étudepour les modeles
génétiques étudies(Tableau 8).Cela suggere que le variant étudié ne semble pas influencer

demaniére notable le risque de développer un cancer de la prostate.

Nos résultats concordent avec plusieurs études : Jalilvand et al. (2020) etMoazeni-Roodi et
al. (2019) qui ont montré qu’il n’y a pas d’association significative entre la variante indel
et le cancer de la prostate dans les populations asiatiques et caucasiennes. De plus, Gansmo

et al. (2016) ont constaté que le polymorphisme del1518 de MDM2 n’était pas associé a

46



Résultats et discussion

I’apparition du cancer de la prostate chez les caucasiens, les afro-américains et les chinois.
Hua et al. (2017) n’ont également pas réussi a prouver une relation entre le variantdel1518
de MDM2 et le risque de cancer de la prostate.

Cependant, Hashemi et al. (2017) ont établi une association entre ce variant et la

susceptibilité au cancer de la prostate dans la population iranienne.

D’autres études ont considéré 1’alleéle del1518 comme un locus de sensibilité aurisque de
divers types de cancer. Gansmo et al. (2016) ont rapporté que ’allelede délétion de 40 pb
jouait un role important dans 1’oncogenése du cancer colorectal. Hashemi et al. (2014) ont
suggéré que les femmes iraniennes porteuses de 1’alléle del avaient un risque accru de
cancer du sein par rapport aux femmes porteuses de ’all¢le d’insertion MDM?2 de 40 pb.
Gallegos-Arreolaet al. (2017) ont également observé ce risque accru chez les femmes
mexicaines. En outre, des études d’association génétique réalisées par Zheng etal. (2015) et
Dong et al. (2012) ont constaté que le del1518 etait significativement associé a un risque
accru de cancer du poumon, de carcinome hépatocellulaire et de carcinome épidermoide de

I’cesophage, respectivement.

Le variant del1518 du promoteur P1 du gene MDM2 a été identifié comme une variation
génétique susceptible d’altérer I’activitétranscriptionnelle de ce géne. Cette altération peut
potentiellement conduire aune surexpression de MDMZ2, ce qui a son tour peut induire la
dégradation deTP53, un suppresseur de tumeur. Cependant, malgré ces mécanismes
biologiques bien compris, notre étude n’a pas trouvé de lien significatif entre ce variant

spécifique de MDM2 et le risque de cancer de la prostate.

Il est important de souligner que notre étude est confrontée a une limitation entermes de
taille d’échantillon, ce qui peut influencer la précision statistique denos résultats. Pour
obtenir des conclusions plus fiables et solides, il serait nécessaire d’accroitre la taille de
notre échantillon. Cette approche nouspermettrait d’obtenir une meilleure représentativité

de la population et de renforcer la validité de nos résultats.
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Le cancer de la prostate, en tant que défi majeur de santé publique, a connu des
avancées notables depuis le 19°™siécle jusqu'a I'"® de la médecine de précision au 21e siécle.
Il touche principalement les hommes de plus de 50 ans, avec une incidence croissante liée a
I'dge et des variations ethniques dans sa prévalence et sa mortalité.

Les progres en génétique ont permis d'identifier des prédispositions héréditaires, mettant en
lumiére le rdle crucial des antécédents familiaux et de mutations spécifiques. Les mutations
du géne MDM2 et la délétion 15918 sont particulierement notables pour leur impact sur la
susceptibilité et la progression de la maladie. La connaissance de ces anomalies génétiques a
amélioré notre compréhension de la pathogenéese du cancer de la prostate et a ouvert la voie a
des stratégies de dépistage et de prévention plus ciblées.

Notre recherche a pour objectif d'examiner la corrélation entre le variant del1518 du
promoteur MDM2 (rs3730485) et le cancer de la prostate.

En Algérie, ou il est le cancer le plus fréquent chez les hommes de plus de 50 ans,
comprendre ses origines, sa pathologie, son épidémiologie et les facteurs de risque génétiques
est crucial pour améliorer la prise en charge, le traitement et méme la prévention future de la
maladie.

Notre étude statistique nous a permis d'identifier les facteurs de risque impliqués dans
I'apparition du cancer de la prostate, tels que I'dge avancé (>60 ans), le tabagisme, les
antécédents familiaux et I'impact de la profession. Ainsi, notre étude nous a permis de
conclure que la forme héréditaire du cancer de la prostate est la plus prévalent chez les
patients ayant des antécédents familiaux de 1°" degré de tous les cas de cancer de la prostate
qui surviennent aprés I'dge de 60 ans. De plus, nos résultats montrent que la majorité des
adénocarcinomes prostatiques sont agressifs (score de Gleason entre 8 et 10, PSA > 10 ng/ml)
et sont limités (localisés) a la prostate uniqguement. Cela est dd au fait que le cancer de la
prostate se développe lentement au fil des années et genéralement découvert a un stade avancé
de la maladie, ce qui en fait un tueur silencieux s'il n'est pas diagnostiqué a un stade précoce.
Notre travail de recherche a également pour objectif d'explorer une possible corrélation entre
le variant del1518 du géne MDM2 (rs3730485) et le cancer de la prostate. Les résultats de
I’étude moléculaire nous a permis de conclure que ce variant ne semble pas étre impliqué dans
la manifestation du cancer de la prostate. Cependant, la taille de notre échantillon est
restreinte, ce qui n'a pas abouti a des résultats concluants. Bien que le polymorphisme del1518

du gene MDM2 puisse avoir des implications fonctionnelles intéressantes, notre étude et
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d’autres travaux de recherche indiquent qu’il n’y a pas de lien établi entre ce dernier et la
susceptibilité au cancer de la prostate.
Nos résultats négatifs peuvent étre expliqués par la petite taille de [I'échantillon et

I’hétérogénéité génétique entre les tumeurs des patients étudiés.

Le cancer de la prostate est une maladie complexe et hétérogene, nécessitant une approche

multifactorielle pour son diagnostic, son traitement et sa gestion.

En perspectives

Les résultats obtenus, laissent entrevoir de nombreuses perspectives, il serait donc intéressant
de s’orienter vers :
- I’élargissement de la taille de I’échantillon afin de pouvoir tirer des conclusions
cohérentes sur 1’association du polymorphisme MDM2 (rs3730485) et le cancer de la prostate,
- T’analyse des autres variants du gene MDM2 et leurs implications dans le cancer de la
prostate, tels que T309 G, rs2279744 T>G et G285C, rs117039649 G> C, ainsi que la

combinaison entre ces différents variants.
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Annexe 01 : Questionnaire

Date: / / Service :

Identite
Nom :
Prénom :
Age:

Tel :
Adresse :
Origine :
Poids :
Profession :

Nombre d’enfants :

Mode de vie et facteurs de risque

Tabagisme : oui/non / Nombre de cigarettes : Nombre de

paquets : Depuis : mois/ année | Ex-fumeur depuis :
mois/année

Obésite : oui/ non

Stress : Problémes familiaux : oui/ non / Problemes professionnels :  oui/ non
Antécédents familiaux du CaP :  oui/ non 16" degré2¢me degré

Renseignements cliniques

Présence de pathologies associées :

Age de diagnostic du CaP : ans

Tumeur : localisé/ non localisé Sans prostatectomie/ aprés prostatectomie
Opérele: [/ [/

PSA : ng/ mi le: [/ /

TR :

Score de Gleason :
Classification TNM :
Scintigraphie :

Prise actuelle de thérapeutique :
Sous chimiothérapie :

Sous hormothérapie :
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Annexe 02 : Formulaire de consentement de participation a une étude

Je soussigné, MONSICUL,........ccevvviiriiiiiniiaieniennnnn. certific avoir recu la note
d’information concernant 1’étude citée ci-dessus.

Il m’a clairement été précisé que je suis entierement libre d’accepter ou de refuser de
participer a cette recherche.

Je certifie avoir compris ’objectif et les modalités de cette étude. Je donne mon accord
pour la participation a cette étude.

Sur les examens a caractéristiques génétiques réalisés a partir du sang qui m’a été prélevé
le / /

Enfin, j’ai compris que je ne recevrai aucune indemnité pour ma participation a cette étude.

Signature du patient

En I’absence d’autonomie de lecture et d’écriture de monsSi€ur....eeeeeeenn.. R
la tierce personne identifiée ci-dessous, atteste avoir personnellement et fidelement fait
savoir aupatient, la notice d’information et le présent formulaire de consentement et ainsi
elle recueille son accord pour signer.

Tierce personne

Signature

Signature du médecin traitant
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Annexe 03 : Méthode d’extraction au NaCl

1. Hémolyse du sang et préparation du culot leucocytaire
Le sang fraichement recueilli dans les tubes EDTA est vigoureusement mélangé a

une solution hypotonique pour faire éclater les globules rouges.

La lyse est réalisée a +4°C durant 10 a 20 min. Ensuite, le lysat est centrifugé
pendant 10 mn a 3900 tours/min. Une fois que le surnageant est éliminé, apres deux
lavages, on obtient un culot blanc, constitué essentiellement de leucocytes. Les étapes se

sont déroulées comme suit :

1°" lavage :

- mettre les 10 ml de sang dans un tube Falcon de 50 ml et compléter le volume a 50
ml avec du Tris EDTA (TE) 20 : 5,

- laisser 10 min au congélateur a -18°C,

- centrifuger 10 min a 3900 tours/min,

- éliminer le surnageant en le versant prudemment dans un récipient sans décoller le

culot leucocytaire contenu au fond de la paroi du tube.

2¢me Javage :
- ajouter au culot le TE 20 : 5 (compléter a 25 ml),
- laisser 10 min au congélateur a -18°C,
- centrifuger dans les mémes conditions comme précedemment,

- verser délicatement le surnageant et garder le culot leucocytaire formé.

N.B : on peut s’arréter a ce stade et mettre le culot obtenu dans un tube conique
de 15 ml avec du TE 10 : 1 pour le conserver a -20°C pendant plus d’un an pour une

extraction ultérieure.

2. Lyse des leucocytes, digestion du complexe nucleoprotéique et libération de ’ADN

Pour la libération de I’ADN, la dissolution des membranes des leucocytes et la

digestion des protéines associées a cet ADN se déroulent comme suit :

- transvaser le culot de leucocytes dans un tube Falcon de 15 ml,
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- ajouter 3 ml de tampon de lyse (NaCl 400mM, EDTA 2mM, Tris 10mM, pH 8,2)
en dilacérant le culot avec une pastelle stérile,

- ajouter 200 pl du détergent anionique SDS (Sodium Dodecyl Sulfate) a 10% pour la lyse
des leucocytes, I’inhibition des nucléases, la dénaturation des protéines et 1’activation de
la protéinase K,

- ajouter 100 pl de protéinase K a 10 mg/ml dans le but de digérer toutes les protéines
notamment les nucléoprotéines pour libérer I’ADN nucléaire,

- mettre les tubes sous agitation (roue) a 37°C pendant une nuit car la protéinase K
(10mg/ml) effectue son travail pendant 3 & 18h a 37°C,

- le lendemain, mettre les tubes dans le congélateur a -18°C afin de refroidir leurs contenus
pendant 10 min.

N.B : le traitement par la protéinase K peut se faire pendant 1a2ha65°Cou2a3ha
56°C.

3. Extraction et purification de ’ADN : méthode utilisant le NaCl

Dans le but d’éliminer les protéines par précipitation sélectives, le lysat cellulaire
doit étre traité par une solution saline comme suit :
- ajouter 1 ml de NaCl 4M,
- agiter vigoureusement a la main,
- laisser 5 min dans le congélateur a -18°C pour accélérer la précipitation des protéines,

- centrifuger 15 min a 2500 tours/min.

3.1. Précipitation de P’ ADN

La précipitation est réalisée par de 1’éthanol absolu a froid qui, aprés une légere
agitation, pompe 1’eau entourant la molécule d’ADN pour la rendre moins soluble ; sans
eau, la molécule d’ADN peut précipiter par formation d’une pelote, visible a 1’ceil nu sous
forme d’une méduse (filaments). Le précipité est ensuite lavé et redissout dans le tampon
TE 10 :1 (2 fois le volume de I’échantillon).

- récupérer la pelote par enroulement sur une pipette Pasteur,

- laver la pelote d’ADN 2 fois dans I’éthanol a 70% pour éliminer les sels,

- récupérer délicatement la pelote dans des tubes Eppendorf qui doivent rester ouverts
durant environ 1h pour le séchage de I’ADN (par évaporation de 1’éthanol)

- réhydrater I’ADN dans une solution de TE, puis conserver a- 20°C.
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3.2. Solubilisation de PADN purifié

La solubilisation est une des propriétés de I’ADN. Ce dernier, devient un sel
d’acide en milieux aqueux et est ainsi soluble, pour cela, on procéde comme suit :
- ajouter entre 300 a 1000ul d’eau distillée selon la grosseur de la pelote d’ADN et la
concentration souhaitée,
- laisser une nuit sur agitateur rotateur a 37°C, puis a +4°C jusqu’a dissolution

compléte pendant 1 a 2 jours
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Résumeés



Résumé

Le cancer de la prostate est I'une des maladies les plus courantes chez les hommes,
particulierement ceux &agés de plus de 50 ans. Cette pathologie se caractérise par une
prolifération anormale des cellules de la prostate, une petite glande située sous la vessie et

devant le rectum, qui joue un réle crucial dans le systéeme reproducteur masculin.

Objectif : notre travail a deux volets : le premier est de réaliser une étude statistique visant a
caractériser la prévalence, le profil clinique et biologique des hommes atteints de CaP dans les
régions de Tébessa et Constantine. Le deuxieme volet est une étude moléculaire visant a
verifier les associations entre le polymorphisme Del1518 (rs3730485) du géne MDM?2 et la

susceptibilité au cancer de la prostate.

Patientes et méthodes : 9 patients et 10 témoins hommes ont été inclus dans cette étude.
Apres extraction de I’ADN par la méthode au NaCl des 9 patients recrutés, le polymorphisme
Del1518 du gene MDM2 a été génotypé par une PCR classique.

Résultats : notre étude a montré que I'age moyen de notre échantillon est de 73,33 + 12,59
ans. En outre, la fréquence des patients fumeurs (44,44%) est légérement supérieure a celle
des non-fumeurs (33,33%). La majorité des patients ayant des antécédents familiaux (77,77
%) ont un parent au premier degré atteint de cancer de la prostate. Nos résultats ont indiqué
que la grande majorité de la population (44,44%) a un taux de PSA total élevé (10 < PSA <
100). et 71,42% d’entre eux présentent un score de Gleason entre 6 et 10 (6 <SG < 10). Selon
I’analyse statistique des fréquences génotypiques et alléliques du variant Dell518
(rs3730485) chez les patients et les témoins et le calcul de I’OR et de la p-value, nous
pouvons déclarer I'absence d'association entre le polymorphisme Del1518 (rs3730485) du

géne MDM2 avec le cancer de la prostate dans notre échantillon (»p>0,05).

Conclusion : Le polymorphisme étudié ne peut étre considéré comme un facteur de risque
pour le CaP dans la population de I'Est algérien. Il est important de vérifier ces résultats sur un

échantillon plus vaste.

Motsclés : Cancer de la prostate, facteur de risque, PSA, adénocarcinome, NaCl, ADN,
variant Del1518 (rs3730485), PCR, MDM2.
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Abstract

Prostate cancer is one of the most common diseases in men, particularly those over the age of
50. The disease is characterised by an abnormal proliferation of cells in the prostate, a small
gland located below the bladder and in front of the rectum, which plays a crucial role in the

male reproductive system.

Objective: our work has two parts: the first is to carry out a statistical study to characterise
the prevalence and clinical and biological profile of men with CaP in the regions of Tébessa
and Constantine. The second part is a molecular study to verify the associations between the

Del1518 polymorphism (rs3730485) of the MDMZ2 gene and susceptibility to prostate cancer.

Patients and methods : 9 patients and 10 male controls were included in this study. After
DNA extraction using the NaCl method from the 9 patients recruited, the Dell518
polymorphism of the MDM2 gene was genotyped using conventional PCR.

Results : Our study showed that the mean age of our sample was 73.33 + 12.59 years. In
addition, the frequency of patients who were smokers (44.44%) was slightly higher than that
of non-smokers (33.33%). The majority of patients with a family history (77.77%) had a first-
degree relative with prostate cancer. Our results indicated that the vast majority of the
population (44.44%) has a high total PSA level (10 < PSA < 100). and 71.42% of them have a
Gleason score between 6 and 10 (6 < SG < 10). According to the statistical analysis of the
genotypic and allelic frequencies of the Del1518 variant (rs3730485) in patients and controls
and the calculation of the OR and p-value, we can declare the absence of association between
the Del1518 polymorphism (rs3730485) of the MDM2 gene with prostate cancer in our
sample (p>0.05).

Conclusion : The polymorphism studied cannot be considered a risk factor for CaP in the

population of eastern Algeria. It is important to verify these results on a larger sample.

Key words: Prostate cancer, risk factor, PSA, adenocarcinoma, NaCl, DNA, Del1518 variant
(rs3730485), PCR, MDM2.
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Cancer de la prostate : étude du variant del1518 du promoteur P1 du gene MDM2
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Le cancer de la prostate est I'une des maladies les plus courantes chez les hommes, particuliérement
ceux ages de plus de 50 ans. Cette pathologie se caractérise par une prolifération anormale des cellules de la
prostate, une petite glande située sous la vessie et devant le rectum, qui joue un réle crucial dans le systeme

reproducteur masculin.

Obijectif : notre travail a deux volets : le premier est de réaliser une étude statistique visant a caractériser la
prévalence, le profil clinique et biologique des hommes atteints de CaP dans les régions de Tebessa et
Constantine. Le deuxieme volet est une étude moléculaire visant a vérifier les associations entre le
polymorphisme Del1518 (rs3730485) du gene MDM2 et la susceptibilité au cancer de la prostate.

Patientes et méthodes : 9 patients et 10 témoins hommes ont été inclus dans cette étude. Apreés extraction de
I’ ADN par la méthode au NaCl des 9 patients recrutés, le polymorphisme Del1518 du gene MDM2 a été
génotypé par une PCR classique.

Résultats : notre étude a montré que I'd&ge moyen de notre échantillon est de 73,33 + 12,59 ans. En outre, la
fréquence des patients fumeurs (44,44%) est légérement supérieure a celle des non-fumeurs (33,33%). La
majorité des patients ayant des antécédents familiaux (77,77 %) ont un parent au premier degreé atteint de

cancer de la prostate. Nos résultats ont indiqué que la grande majorité de la population (44,44%) a un taux de
PSA total élevé (10 < PSA < 100). Et 71,42% d’entre eux présentent un score de Gleason entre 6 et 10 (6 <
SG < 10). Selon I’analyse statistique des fréquences génotypiques et alléliques du variant Del1518

(rs3730485) chez les patients et les témoins et le calcul de I’OR et de la p-value, nous pouvons déclarer

I'absence d'association entre le polymorphisme Del1518 (rs3730485) du géne MDM2 avec le cancer de la

prostate dans notre échantillon (p>0,05).

Conclusion : Le polymorphisme étudié ne peut étre considéré comme un facteur de risque pour le CaP dans la
population de I'Est algérien. Il est important de vérifier ces résultats sur un échantillon plus vaste.

Motsclés : Cancer de la prostate, facteur de risque, PSA, adénocarcinome, NaCl, ADN, variant Del1518
(rs3730485), PCR, MDM2.
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