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Résumé 

Contexte : Le carcinome intracanalaire de la prostate (IDC-P) est une variante de cancer de la 

prostate (CaP) qui est retrouvée au sein des formes usuelles. Plusieurs études observent que 

l’IDC-P possède une biologie qui lui est unique et qui répond différemment aux traitements 

normalement offerts aux patients atteints d’une maladie avancée. La réponse au traitement 

chez les hommes atteints d’un CaP localisé avec IDC-P n’a pas encore été étudiée.  

Objectif : Vérifier l’impact de la radiothérapie adjuvante (RTAJD) chez les patients avec un 

CaP localisé et du IDC-P.  

Méthodes : Nous avons effectué une étude rétrospective d’hommes avec un CaP localisé traité 

par prostatectomie radicale (PR) avec ou sans RTAJD, de deux centres (1993-2015). Les 

critères d’exclusion étaient l’utilisation d’un autre type de traitement avant la récidive 

biochimique (BCR), et un APS détectable à la suite du dernier traitement. L’issue primaire 

était la BCR. Les patients étaient réunis selon le traitement (PRseule/PR+RTAJD), le statut 

d’IDC-P et la présence de facteurs de haut-risque (FHR) : Groupes de grade 4 et 5, marges 

positives, stade pT3.  

Résultats : Nous avons révisé 293 PR (suivi médian de 99 mois, avec 63 BCR). Quarante-huit 

patients (16,4%) étaient traités par PR+RTAJD. Une régression de Cox multivariée pour la 

BCR indique que l’IDC-P avait l’impact le plus important comparativement aux autres FHR 

(HR=2,39, 95%CI : 1,44-3,97), tandis que la RTAJD montre un effet protecteur (HR=0,38, 

95%CI : 0,17-0,85). Chez les patients IDC-P[+], l’impact de la RTAJD sur le risque de BCR 

était supérieur comparativement à l’impact chez les patients IDC-P[–]. Les patients IDC-P[+] 

qui n’ont pas reçu de RTAJD avaient la pire courbe de survie sans BCR (log-rank P=0,023). 
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De plus, l’impact de l’IDC-P sur la survie sans BCR était équivalent à l’impact de ≥1 FHR 

(log-rank P=0,995). 

Conclusion : Les hommes avec de l’IDC-P n'ayant pas reçu de RTAJD avaient les pires taux 

de BCR, et l’IDC-P démontre le même impact sur le risque de BCR que les FHR actuellement 

utilisés comme indications pour la RTAJD. Si validés, nos résultats suggèrent que la RTAJD 

devrait être considérée chez les hommes avec de l’IDC-P.  

Mots-clés : Radiothérapie adjuvante, récurrence biochimique, carcinome intracanalaire de la 

prostate, prostatectomie radicale.  
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Abstract 

Background: Intraductal carcinoma of the prostate (IDC-P) is a variant of prostate cancer 

(PC) that can be found amongst usual forms. Studies observed that IDC-P has a different 

biology and response pattern to treatments usually offered to patients with advanced disease. 

Treatment response for localised PC with IDC-P has never been studied. 

Objective: To test the impact of adjuvant radiotherapy (ART) in patients with localized PC 

and IDC-P. 

Methods: We performed a retrospective study of men with localized PC treated by radical 

prostatectomy (RP) with or without ART, from two centers (1993–2015). Exclusion criteria 

were the use of another type of treatment prior to BCR, and detectable PSA following RP or 

ART. Primary outcome was BCR. Patients were grouped by treatment (RPonly/RP+ART), 

IDC-P status, and presence of high-risk features (HRF: Grade Groups 4–5, positive margins, 

pT3 stage).  

Results: We reviewed 293 RP specimens (median follow-up 99 months, 63 BCR). Forty-eight 

patients (16.4%) were treated by RP+ART. Multivariate Cox regression for BCR indicated 

that IDC-P had the strongest impact compared to other HRF (HR=2.39, 95%CI:1.44-3.97), 

while ART reduced the risk of BCR (HR=0.38, 95%CI: 0.17-0.85). The protective effect of 

ART was superior in IDC-P[+] patients, when compared to IDC-P[–] patients. IDC-P[+] 

patients who did not receive ART had the worst BCR-free survival (log-rank P=0.023). 

Furthermore, IDC-P had the same impact on BCR-free survival as ≥1 HRF (log-rank 

P=0.955). 
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Conclusion: Men with IDC-P who did not receive ART had the highest BCR rates, and IDC-P 

had the same impact as ≥1 HRF, which are often used as ART indications. Once validated, 

ART should be considered in patients with IDC-P. 

Keywords: Adjuvant radiotherapy, biochemical recurrence, intraductal carcinoma of the 

prostate, radical prostatectomy. 
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1. Introduction 

L’introduction porte premièrement sur les concepts principaux du cancer de la prostate 

(CaP). Une exploration des facteurs de risque et de la pathophysiologie du CaP est nécessaire à 

la compréhension de ses modalités de traitements. En plus, les éléments décisionnels menant au 

choix de celles-ci seront détaillés, car l’enjeu principal du diagnostic du CaP est la prédiction 

de son évolution afin de choisir le traitement initial optimal.  

Cette révision nous permettra de mieux comprendre le sujet de cette maîtrise, le 

carcinome intracanalaire de la prostate (IDC-P). C’est une variante de cancer souvent retrouvée 

en petite quantité, adjacente au CaP usuel. Il se présente souvent de façon concomitante aux 

cancers agressifs, mais aussi dans les cancers de bas grade. Je vais présenter ses particularités 

moléculaires, son apparence histologique et son effet indépendant sur différents types de 

récurrences chez les hommes atteints de CaP. Avec cette information, l’importance de son 

intégration dans les protocoles de traitements devient claire. En effet, il n’est actuellement pas 

pris en compte dans les différentes lignes directrices. Or, l’objectif de mon projet de maîtrise 

était de tester le rôle de l’IDC-P en tant que possible indication pour la radiothérapie adjuvante 

(RTAJD) dans le traitement du CaP. 

1.1 Cancer de la prostate 

1.1.1 Épidémiologie 

Vingt et un mille trois cents nouveaux cas de CaP ont été recensés au Canada pour 

l’année 2017, représentant le cancer le plus fréquent chez les hommes canadiens (1). Quatre 

mille quatre-vingt-dix en sont morts, faisant du CaP la troisième cause de mortalité oncologique 

chez les hommes canadiens (1).  

Analysé sur une plus longue période de temps, des années 1990 à 2010, le taux de 

mortalité spécifique au cancer de la prostate a chuté de façon significative (2, 3). La théorie 

principale devant cette chute notable serait la détection du cancer à un stade plus bas grâce à la 

conscientisation du public envers cette maladie, au dépistage et à l'amélioration des modalités 
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de traitement (2). Une hypothèse alternative est que les cas dépistés sont moins enclins à mener 

au décès, et biaisent les statistiques de survie (2, 3).  

Durant les dernières années, l’incidence du CaP a diminué avec les modifications aux 

lignes directrices de dépistage du cancer de la prostate (4-6).  En référence aux études 

démontrant son effet marginal sur la mortalité, il est maintenant déconseillé internationalement 

de dépister systématiquement pour tous les hommes âgés de 40 à 70 ans sans facteur 

prédisposant (7). Les effets sur la mortalité et la morbidité associées à ces changements restent 

à suivre (4, 5, 7, 8).  

1.1.2 Facteurs de risque 

Des études à propos de l'incidence du CaP notent une augmentation abrupte à partir de 

l’âge de 50-55 ans chez les hommes blancs sans histoire familiale, atteignant un sommet vers 

70-74 ans (9, 10). En effet, la prostate semble particulièrement affectée par les changements 

reliés à l’âge. Notamment, les incidences d’hypertrophie bénigne de la prostate, de la néoplasie 

intraépithéliale (PIN) et du CaP augmentent avec l’âge (11-14). Certaines études suggèrent qu’il 

y aurait une accumulation d’adduits à l’acide désoxyribonucléique (ADN) et une augmentation 

de fréquence de bris dans les brins d’ADN associées avec le vieillissement (15-17). Ces atteintes 

à l’ADN seraient principalement dues au stress oxydatif, suite à un débalancement entre 

l’homéostasie pro-oxidant et antioxydant (17, 18). Les oxydants sont composés de radicaux 

libres et ses dérivés, dont le profil mutagène a été démontré par multiples études les associant 

au CaP (19-22).  

L’ethnicité est aussi très liée au CaP. Les Américains de race noire ont un risque de 

cancer de la prostate de 60% plus élevé que les Américains blancs (9). La mortalité chez ce 

premier groupe est presque doublée comparativement au deuxième (9). Actuellement, il est 

toujours difficile de cibler la cause exacte qui sous-tend ces trouvailles, étant donné les disparités 

importantes du niveau socioéconomique, du stade initial au diagnostic du CaP et de la possible 

pathophysiologie différente entre les groupes (23-28). La diète pourrait aussi expliquer la 

différence raciale (21). Notablement, les Américains noirs ont une diète plus riche en gras, qui 

elle serait associé au CaP (21). De plus, un effet migratoire, possiblement secondaire à la diète, 

est aussi observé. Les Japonais qui immigrent aux États-Unis ont un niveau de risque de CaP 
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qui s’approche de celui des Américains blancs, et ce niveau de risque est proportionnel au temps 

passé aux États-Unis (29). Bien que les Américains blancs aient un risque plus élevé que les 

Chinois, les immigrants chinois aux États-Unis présentent un risque intermédiaire entre les pays 

d’accueil et d’origine (30, 31). Une autre théorie de prédisposition raciale au CaP se base sur 

les niveaux intrinsèques de certaines hormones selon les groupes étudiés (32-35). En effet, le 

gène du récepteur d’androgène (AR) sur le chromosome Xq11-12 consiste en 8 exons (36-38). 

Une répétition CAG se retrouvant dans le premier exon serait associée à un risque plus élevé de 

CaP lorsque sa séquence est plus courte (39). Or, les Américains noirs ont des répétitions CAG 

plus courtes que les hommes d’autres races (40). De plus, un polymorphisme d’un nucléotide 

(SNP) sur le chromosome 17q21 est localisé au sein d’un intron dans le gène ZNF652 qui est 

associé à une survie sans progression diminuée chez les porteurs de l’allèle mineur (35, 41, 42). 

Cet allèle mineur est aussi plus fréquent chez les Américains noirs (41). Des études de gain de 

variabilité du nombre de copies de MIR151 et des pertes de NKX3.1 augmentent le risque de 

récurrence seulement chez les Américains noirs (43). De plus, le profil épigénétique de 5 gènes 

(AR, RARβ2, SPARC, TIMP3 et NKX2-5) démontre un plus haut taux de méthylation chez les 

hommes de race noire, un événement qui serait associé à une incidence de cancer plus élevé et 

un risque de cancer plus précoce (44, 45). Ceci suggère de possibles voies d’oncogenèse 

spécifiques à l’ethnicité. En somme, il est fort probable que les différences seraient dues à une 

interaction complexe entre des facteurs génétiques, épigénétiques, diététiques et sociétaux.  

Ceci nous mène vers le dernier facteur de risque associé fortement et indépendamment 

au CaP : la prédisposition génétique. En plus des éléments génétiques mentionnés ci-haut qui 

portent sur l’ethnicité, une histoire familiale de CaP chez un membre de premier degré augmente 

le risque de deux à trois fois en moyenne (46). Une étude populationnelle de type cas-témoin 

effectué au Québec propose un odds-ratio (OR) de 9.0 pour les hommes qui ont de 1 à 4 membres 

de famille de premier degré avec le CaP (47).  En effet, multiples autres études ont démontré 

des effets similaires pouvant suggérer l’agrégation familiale du CaP (46, 48-62). Les études plus 

récentes portant sur des données génomiques ont permis une appréciation plus précise de cette 

prédisposition génétique. Plus de 90 SNP sont associés à un risque marginalement plus élevé de 

CaP (fréquence de l’allèle mineur de 5% ou plus) (42, 63-69).  
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En plus, de rares variantes de SNP (fréquence allélique mineure de moins de 5%) seraient 

associées à un effet plus fort sur le risque de CaP. Des mutations de HOXB13 seraient associées 

à un risque de CaP très élevé (70-76). La mutation G84E augmente de 4 fois le risque de cancer 

de haut grade. En effet, un point important est de cibler les variantes qui prédisposant le patient 

aux cancers à haut risque de létalité. Les SNP retrouvés dans DAB2IP, HERC2, LOC100505495, 

LEPR, RNASEL, IL4, CRY1 et ARVCF augmentent le risque de mortalité par CaP de façon 

franche (77-83). Alternativement, les études d’altérations du nombre de copies (CNV) dans le 

contexte du CaP ont permis d’ajouter un autre niveau de complexité. Des délétions de CHEK2 

sont associées à un risque plus élevé de CaP (84). Ce gène serait quant à lui impliqué dans le 

métabolisme des stéroïdes (84, 85). CHEK2 module l’activité d’UGT2B17, qui lui module la 

glucoronidation et la clairance de la dihydrotestostérone dans les cellules basales prostatiques 

(85). En effet, des délétions d’UGT2B17 sont associées à un risque augmenté de CaP. Une étude 

pangénomique des CNV chez environ 2000 hommes atteints de CaP a ciblé deux variantes 

particulièrement agressives (86, 87). Un premier locus contient un élément amplificateur 

(« enhancer ») de sites de liaison au facteur de transcription AP-1, qui serait un modulaire de la 

croissance cellulaire. Un deuxième locus est lié au gène MGTA4C qui serait un modulaire de la 

migration des cellules prostatiques bénignes et malignes. De plus, une étude de l’exome entier 

a permis d’identifier un gène additionnel qui prédisposerait au CaP, le BTLN2 (88).  Ce gène est 

impliqué dans la régulation immunologique via l’inhibition de l’activation de cellules T (88). 

Finalement, les fameux gènes de prédisposition syndromique BRCA1 et BRCA2 sont aussi 

associés au CaP (89-96). Ces gènes sont beaucoup plus étudiés chez les cancers du sein et des 

organes féminins. Or, les hommes porteurs d’une mutation de ces gènes montrent un RR de 4,65 

(95% intervalle de confiance (CI) : 3,48-6,22) (92). De plus, le risque de CaP significatif, c’est-

à-dire ceux avec le potentiel d’affecter significativement la survie du patient, est 

disproportionnellement augmenté chez les porteurs de BRCA2 et serait associé à l’IDC-P (95, 

97).  

Multiples autres facteurs de prédisposition ont été variablement associés au CaP, soit 

avec une association qui reste à valider, soit avec un effet cliniquement peu significatif. Ceci 

inclut des perturbations hormonales (98-103), des facteurs diététiques (104-130); des habitudes 

de vie nuisibles tels le tabagisme (131) et l’alcool (132), des expositions professionnelles (133-
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140), le déficit d’exposition aux rayons ultraviolets (141), des facteurs sexuels (142-145), 

l’inflammation chronique à travers des infections de la prostate (146-149), la vasectomie (150) 

et l’ indice de masse corporelle élevé (120, 151). 

1.1.3 Pathophysiologie 

La forme la plus fréquente de CaP s’avère l’adénocarcinome acinaire. C’est cette 

variante de cancer qui est sous-entendue lorsqu’on parle du CaP en général. Pour la majorité des 

cas, le dogme principal suggère que ce soit des anomalies d’AR (récepteur d’androgène) qui 

sous-tendent la maladie, avec des altérations génétiques à la fois héréditaires et somatiques qui 

initient et qui font progresser la maladie (152-154). Bien que ce récepteur soit au centre de 

l’oncogenèse du CaP, multiples voies de signalisation interviennent afin de promouvoir la 

prolifération. Ceci provoque une transition d’un état dépendant aux androgènes jusqu’à la 

résistance à la castration, c’est-à-dire une résistance aux mécanismes endogènes ou exogènes 

qui régulent l’expression des androgènes (152-154). Ceci inclut principalement la voie 

PI3K/AKT, mais aussi les voies NF-κB, WNT/β-caténine, MAPK, JAK/STAT et les 

modulateurs des facteurs de croissance. Parallèlement à l’acquisition d’altérations moléculaires 

dans ces voies, la perte d’activité de NKX3.1, une activation de PTEN (voie PI3K/AKT) et des 

translocations TMPRSS-ERG sont mises de l’avant dans le CaP étant donné la grande fréquence 

de ces changements. Les éléments pathophysiologiques fondamentaux du CaP, permettant une 

meilleure compréhension de l’IDC-P, feront l’objet de cette section. 

La première voie découverte dans la pathogenèse du CaP est hormonale (155-157). La 

testostérone est le principal androgène circulant chez l’homme et est produite par les testicules 

sous l’influence de l’hormone lutéinisante. Elle est convertie par la 5α-réductase en 

dihydrotestostérone dans le tissu prostatique. L’action de cette hormone est principalement 

médiée par son interaction avec AR. AR est une protéine de 110 kDa qui appartient à la famille 

est récepteurs nucléaires encodés par le gène AR, mentionné précédemment par son association 

au CaP chez les hommes noirs. En présence de dihydrotestostérone, le récepteur se lie à 

l’hormone, se dimérise et mène à une translocation vers le noyau. Ceci active les éléments de 

réponse à AR, provoquant la régulation synchronisée de multiples gènes via l’ARN polymérase 

II et d’autres cofacteurs (158, 159). En effet, la fonction normale de la protéine AR est 
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essentielle pour le développement normal de la prostate et de ses fonctions sécrétoires (160, 

161). Une suractivation d’AR mène à une croissance excessive des cellules prostatiques 

favorisant l’oncogenèse.  

En effet, la dérégulation d’AR est un mécanisme commun durant les étapes initiales de 

l’oncogenèse, par de multiples mécanismes de surexpression dont amplifications, mutations, 

modifications de coactivateurs et de corépresseurs, modifications post-traductionnelles et 

d’activation aberrantes, stéroïdogenèse altérée, et la création de sites d’épissage d’AR (162). Les 

mutations d’AR sont plus fréquentes lors de la progression de la maladie, permettant une 

activation de l’axe androgène même en présence de bas niveaux d’androgène dans le 

microenvironnement prostatique (163, 164). Lorsque le CaP a progressé, des facteurs de 

croissance agissent de manière synergique afin de promouvoir l’activité d’AR. Ceci inclut le 

TGF-β, les protéines morphogéniques osseuses, le facteur de croissance insulin-like (IGF-1), 

l’EGF, le VEGF et le facteur de croissance des fibroblastes (FGF) (165, 166). En effet, de 

nombreux autres co-régulateurs d’AR ont été identifiés, de même que des mutations les affectant 

qui sont associées à la progression du CaP (159). L’activation aberrante des voies de 

stéroïdogenèse permette à AR d’utiliser des androgènes surrénaliens au lieu de la testostérone 

préformée (167, 168). Un autre mécanisme d’oncogenèse noté serait la création de variantes 

d’épissage qui contiennent les domaines N-terminaux et des domaines de liaison à l’ADN, sans 

conservation des domaines de liaison au ligand (67, 169, 170). Ces changements permettraient 

une activité nucléaire constitutive d’AR dans sa promotion de la croissance (67, 169, 170).  

Une autre voie importante est la voie de signalisation de la phosphoinositide-3-

kinase/AKT (PI3K/AKT). C’est une protéine intracellulaire qui permet la transduction des 

signaux à partir de multiples récepteurs membranaires : EGFR, IGF-1R, récepteurs couplés à la 

protéine G, molécules d’adhésion ou oncogénique Ras (171). Chez 30 à 50% des CaP, l’activité 

de la voie PI3K/AKT est souvent augmentée à cause de la perte de l’homologue de tensin et 

phosphatase (PTEN) (171, 172). De plus, PI3K/AKT favorise l’activité tumorale indépendante 

des voies de régulation associées à AR (173, 174). PI3K/AKT interagit avec Myc, MST1, 

acétate kinase et Bmi1 afin d’augmenter le potentiel malin du CaP (95,96. De plus, PI3K/AKT 

interagit avec certains récepteurs de métalloprotéinase, dont le MT1-MMP, afin de promouvoir 
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l’infiltration et les métastases (90). Cette voie est particulièrement exposée aux perturbations de 

la voie de Wnt/β-caténine, menant à une signalisation aberrante d’AKT (129).  

En parallèle à ces voies, la translocation TMPRSS2-ERG est aussi impliquée dans la 

progression du CaP (175). TMPRSS2 est un promoteur sensible aux androgènes, et ERG, un 

membre de la famille ETS, est un régulateur de la transcription impliqué dans la prolifération 

cellulaire, la différenciation, l’angiogenèse et l’apoptose (175). C’est en effet l’anomalie 

chromosomique la plus fréquente chez les CaP et elle se retrouve même dans les précurseurs du 

CaP, dont la néoplasie intraépithéliale prostatique de haut grade (HGPIN) (175). Cette fusion 

provoque une surexpression du membre de la famille ETS qui est impliqué, provoquant 

l’activation transcriptionnelle menant à une surexpression de MYC, EZH2 et SOX9, avec 

suppression du suppresseur de tumeur NKX3.1 (176-178). La fusion TMPRSS2-ERG est aussi 

capable d’affecter les voies de signalisation ci-haut. Elle pourrait entre autres provoquer une 

dérégulation de WNT et de TGF-β (179). La voie hormonale AR semble aussi être 

intrinsèquement impliquée dans l’initiation de la fusion de TMPRSS2-ERG, mais peut 

réciproquement subir une réponse promotrice de cette fusion sur l’expression hormonale (180, 

181).  

Cette translocation a été directement associée aux pertes de fonctions des suppresseurs 

de tumeurs, notamment le NKX3 (182). Bien que TMPRSS2-ERG soit une trouvaille 

relativement précoce dans le CaP, le NKX3.1 semble plutôt être une des protéines les plus 

importantes dans la forme agressive et métastatique de ce cancer (182). C’est en effet une 

protéine homeobox régulée par les androgènes, fortement associée aux cellules souches 

prostatiques (183). NKX3.1 et AR agissent ensemble dans une boucle autorégulatrice dans le 

but de promouvoir leurs activités respectives (184). La perte d’expression de NKX3.1 engendre 

la perte d’expression de PTEN, qui lui à son tour active la voie PI3K/AKT(185). La perte 

d’expression de NKX3.1 est un biomarqueur de mauvais pronostic après la prostatectomie ou 

la radiothérapie (186). 

1.1.4 Diagnostic initial 

Les chercheurs, les cliniciens et les pathologistes ont développé des outils afin de 

soupçonner, dépister et diagnostiquer le CaP. Le toucher rectal sous échographie, la biopsie 
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prostatique, et le taux sérique d’antigène prostate spécifique (APS) seront discutées en premier. 

Les situations pouvant mener au diagnostic exact de CaP seront expliquées ensuite. 

Le toucher rectal (TR) consiste en la palpation digitale de la prostate. Anatomiquement, 

la prostate a la forme d’un cône inversé dont la base est localisée vis-à-vis du col de la vessie, 

alors que l’apex est en distal du diaphragme urogénital. L’urètre prostatique passe à travers le 

centre de la glande prostatique avec un angle de 35 degrés en antérieur au niveau du veru 

montanum pour ensuite se diriger vers la vessie  (voir figure 1) (187).  C’est au veru montanum 

que l’urètre prostatique se lie avec les deux canaux éjaculateurs qui sont dirigés vers les canaux 

déférents et les vésicules séminales (187). Une fine couche de tissu conjonctif, le fascia de 

Denonvillier, sépare la prostate du rectum. On y localise trois zones fonctionnelles : centrale, 

transitionnelle et périphérique. La majorité des CaP proviennent de la zone périphérique (188). 

La prostate est localisée au TR, et palpée afin de rechercher de l’asymétrie, des indurations et 

des nodules rigides. Par contre, la valeur prédictive positive d’une anomalie au TR  est de 

seulement 22 à 36% (189). Une limitation est donc sa sensibilité relativement réduite, de même 

que la variabilité de précision selon le professionnel de la santé qui effectue le geste (190). Cette 

technique a été liée à l’utilisation d’imagerie par échographie, où le cancer s’avère la plupart du 

temps hypoéchogène relativement à la zone périphérique de la prostate (191). Par contre, la 

sensibilité et la spécificité de l’échographie se sont avérées être faibles, et l’utilité principale de 

celle-ci a été redirigée vers le ciblage des biopsies prostatiques (192, 193). 

 

Figure 1. Anatomie fonctionnelle 

de la prostate. Seminal vesicle : vésicule 

séminale. CZ : Zone centrale. TZ : Zone 

transitionnelle. PZ : Zone périphérique. 

AFS : Stroma fibromusculaire antérieur. 

Tiré de Int J Radiat Oncol Biol Phys, 

63(2), McLaughlin PW, Troyer S, Berri 

S, et al, Functional anatomy of the 

prostate: implication for treatment 

planning, 479-491, droits d’auteurs 

(2005), avec permission de Elsevier. 
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L’APS, aussi nommé la kallikréine-3, est une glycoprotéine formée au sein de 

l’épithélium des canaux et des acini prostatiques, et est sécrété tant dans le tissu normal, 

hyperplasique, que néoplasique (194). Son rôle est de fluidifier le sérum, augmenter la fluidité 

du sperme et de dissoudre le mucus cervical (195). La substance atteint le sérum à la suite de la 

diffusion des cellules luminales à travers la membrane basale des capillaires (195). Plusieurs 

études ont démontré que la présence de CaP, lorsqu’il est dans sa phase hormone dépendante, 

est associée à des niveaux élevés d’APS sanguin (2, 3, 7, 32, 194, 196). En effet, l’incidence de 

CaP dans une série de biopsies effectuées lorsque l’APS est entre 4 à 10 ng/ml est 

d’approximativement 25% (196). En haut de 10 ng/ml, le risque est d’approximativement 67% 

(194, 196). Toutefois, des niveaux élevés d’APS ne sont pas assurément associés au CaP puisque 

le tissu prostatique normal et hyperplasique peut en produire. De plus, les cliniciens sont avertis 

que les TR très vigoureux et que les biopsies prostatiques peuvent élever l’APS de façon 

iatrogénique (197).  

De plus, d’autres paramètres associés à l’APS sont utilisés afin de faciliter les décisions 

des cliniciens. On note en premier la densité de l’APS, qui est définie comme le taux sanguin 

d’APS divisé par une estimation de la grandeur de la prostate à l’étude échographique, une 

valeur au-dessus de 0,15 étant anormale (198-201). Cette valeur pourrait aider le clinicien chez 

les cas ambigus, mais sa valeur clinique n’est pas encore clairement établie. Une autre variation 

de paramètre clinique de l’APS s’avère sa vélocité de changement (202-204). Dans un contexte 

de dépistage, une augmentation de 0,75 ng/ml par année, chez des patients avec un APS en 

dessous de 4,0 ng/ml, serait fortement associée à du CaP et pourrait mériter une biopsie 

prostatique (202). Par contre, les méta-analyses remarquent que la définition d’une vélocité 

significative est très variable, et qu'à la suite des ajustements multivariés, il y a très peu de valeur 

à l’ajout de la densité aux algorithmes de dépistage, de suivi et de traitement (202-204). 

Autrement, une variante de la vélocité s’avère être le temps de dédoublement de l’APS, surtout 

dans un contexte de suivi postopératoire (205, 206). Son utilité est essentielle lorsque l’APS 

persiste en post-traitement, et que la valeur double en moins de 9-12 mois (205, 206). Dans ce 

cas, les lignes directrices de traitement du National Comprehensive Cancer Network suggèrent 

de considérer un traitement de rattrapage (207). Dans l'ensemble, on note que bien que le rôle 
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de l’APS comme outil de suivi post-traitement du CaP soit essentiel, sa pertinence en tant 

qu’outil de dépistage est encore controversée. 

La biopsie prostatique transrectale s’avère l’étalon d’or du diagnostic du CaP. Les 

recommandations actuelles proposent d’utiliser la stratégie étendue des 12 cylindres biopsiques 

(208, 209). En effet, la prostate est virtuellement divisée en 6 sextants qui sont ciblés, 3 à gauche 

et 3 à droite, et chaque sextant est évalué par deux biopsies (210). Cette stratégie est utilisée 

pour les diagnostics initiaux dans le but de faire des prélèvements représentatifs de chaque 

région. Il est parfois nécessaire de procéder à une reprise en présence de rares glandes atypiques, 

d’APS élevé persistant malgré une biopsie antérieure négative, ou de néoplasie intraépithéliale 

de haut grade. Dans ce cas, il est suggéré d’effectuer la même approche étendue de 12 cylindres, 

avec en plus des cylindres additionnels provenant des zones suspectes à l’imagerie 

complémentaire (211, 212). Autrement, certains CaP sont retrouvés fortuitement dans un 

contexte d’hyperplasie bénigne de la prostate traitée par une résection transurétrale, une 

méthode où le tissu prostatique périurétral est réséqué afin de faciliter le flot urinaire (213). 

L’interprétation de la biopsie fera l’objet de la prochaine section.  

En ce qui concerne le processus clinique menant au diagnostic, l’initiation des 

algorithmes diagnostiques débute soit par une anomalie au dépistage, ou soit par une suspicion 

clinique de CaP. Le dépistage systématique a déjà été envisagé dans le passé, durant lequel les 

hommes effectuaient des dosages d’APS sur une base régulière, avec ou sans toucher rectal 

(214). Les avantages et les désavantages du dépistage ont longtemps été débattus. Actuellement, 

les recommandations québécoises de l’Institut national d’excellence en santé et en services 

sociaux de juillet 2015 voudraient que le dépistage par APS ne soit pas offert systématique aux 

patients, mais qu’il soit accessible aux hommes qui le demandent spécifiquement, s’ils sont âgés 

de 55 à 69 ans, avec une espérance de vie de plus de 10 ans, et qui veulent toujours avoir le test 

après avoir pris connaissance des avantages et des désavantages associés (215).  

Sans dépistage, le diagnostic se base sur le développement de symptômes associés au 

CaP. Dans l’ère du dépistage, la majeure partie des cas de CaP étaient découverts à la suite d'une 

élévation asymptomatique de l’APS (7). Or, avec le dépistage étant moins courant, la majorité 

des CaP sont diagnostiqués suite à l’avènement de symptômes urinaires bas, c’est-à-dire des 

symptômes associés aux pathologies du tractus génito-urinaire à partir de la vessie et plus en 
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distal (216, 217). Ceci inclut une augmentation de la fréquence urinaire, surtout la nuit, l’urgence 

urinaire, des troubles de flot urinaire, l’incontinence urinaire, hématurie, douleur à la miction, 

éjaculation douloureuse, dysfonction érectile (216). Parfois, des symptômes associés aux 

métastases sont à la base de la découverte du CaP et se manifestent le plus souvent par des 

douleurs osseuses (218).   

1.1.5 Interprétation histologique 

Tel que mentionné dans la pathophysiologie, le terme CaP utilisé dans ce mémoire fait 

référence à la forme la plus fréquente de tumeur maligne prostatique, c’est-à-dire 

l’adénocarcinome acinaire qui origine principalement des cellules qui tapissent la lumière des 

glandes prostatiques. Ainsi, nous discutons de l’interprétation histologique de la variante 

acinaire. 

L’analyse microscopique s’effectue selon le score de Gleason, un score cumulatif des 

grades de Gleason (219). Donald Gleason est le premier à développer une méthode de gradation 

du CaP durant les années 1960 à 1970 (220). Avec quelques modifications au sein des années, 

cette méthode reste encore centrale à l’évaluation de la maladie. En effet, la classification est 

basée sur les grades 1 à 5, avec un degré croissant de pronostic associé à chaque grade (figure 

2). Ceux-ci sont basés sur des patrons morphologiques, c’est-à-dire la distribution et 

l’architecture globale des cellules néoplasiques. Le rôle du pathologiste est de reconnaître 

chaque grade, de calculer leur pourcentage, et d’additionner le patron majoritaire en premier, 

suivi du patron minoritaire afin d’objectiver le score de Gleason. Par exemple, si le pathologiste 

observe 70% de patron de grade de Gleason 3, avec 30% de patron de grade de Gleason 5, 

ceci totalise un score de Gleason de 8 (3+5). De plus, il doit trouver des manifestations 

contributives au pronostic, incluant entre autres l’IDC-P, l’extension extraprostatique (EPE), 

l’envahissement des vésicules séminales (EVS), la présence de cancer aux marges de résection 

(marges positives) et l’estimation du volume tumoral. 

Il y a eu plusieurs modifications majeures au score de Gleason. La première était en 2005 

à la suite d'une réunion de consensus ayant mené vers l’élimination graduelle des grades 1 et 2, 

de même qu’à des modifications de la classification de l’architecture cribriforme, précédemment 

classée comme un patron 3, puis maintenant comme un Gleason de patron 4 (221). De plus, une 
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autre réunion de consensus en 2014 a conservé la même distribution des patrons pour chaque 

grade, mais l’IDC-P, souvent d’architecture cribriforme, a été retiré du système de classification 

et est présenté séparément aux cliniciens sur le rapport de pathologie (219).  

 

Figure 2. Représentation des différents patrons de grades de Gleason. On recommande 

d'utiliser exclusivement les patrons 3 à 5 en référence au CaP. 

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/bc/Gleasonscore.jpg, accédé le 24 

juillet 2018. Domaine publique, National Institutes of Health. 

Tel que suggéré, les patrons de Gleason 1 et 2 ne sont plus vraiment rapportés par le 

pathologiste, étant composés de glandes (agrégat de cellules avec une lumière centrale) 

généralement circulaires et compactes. Ces glandes vont en grande majorité conserver une 

couche sur le versant externe de cellules basales. En effet, cette couche est maintenant un critère 

de distinction entre les tumeurs bénignes et malignes, car le potentiel d’agressivité significative 

des proliférations prostatiques nécessite minimalement la perte de cette couche. La grande 

majorité des cas précédemment diagnostiqués patrons 1 et 2 sont actuellement interprétés en 

tant qu’hyperplasie bénigne des glandes prostatiques ou adénose (212). 

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/bc/Gleasonscore.jpg
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Le score moderne de Gleason débute avec le patron de Gleason 3, s’avérant ainsi être le 

seuil minimal pour qu’une prolifération de glandes puissent être considérées malignes. Ce 

patron se définit entre autres avec une perte de cellules basales, en prenant une architecture 

globale de glandes distinctes infiltrant entre les acini bénins présents (voir figure 3). Ces glandes 

peuvent avoir une grande variabilité de taille et de morphologie cellulaire, mais partagent toutes 

l'exclusivité d'un contour glandulaire distinct, séparé l’une de l’autre. Bien que le grade soit 

exclusivement basé sur l’architecture de la tumeur, les changements cellulaires individuels 

peuvent discrètement contribuer au diagnostic. En effet, les cellules du patron de Gleason 3 

diffère des cellules bénignes en montrant des noyaux avec une chromatine plus dense 

(hyperchromatique), des noyaux plus larges et des nucléoles plus larges. De plus, ces cellules 

produisent souvent une substance mucineuse bleutée à la coloration hématoxyline-éosine (212). 

 

Figure 3. Exemple d’adénocarcinome acinaire de patron primaire de Gleason 3, avec 

un patron minoritaire de Gleason 4 (coloration HE, 100X). Ce foyer de cancer présente 

principalement des glandes uniques, distinctes l’une de l’autre (flèche noire). Tirée de 

ma collection personnelle. 
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Le patron de Gleason 4 se présente typiquement comme une fusion des glandes du patron 

précédent, avec une absence de contour distinct pour chaque glande (voir figure 4). Le contour 

n’est plus aussi distinct que dans le patron précédent. De plus, d’autres architectures spécifiques 

ont été ajoutées au patron 4, dont les variantes cribriforme, gloméruloïde et les glandes 

malformées. Malgré cette variabilité d’images morphologiques, ces glandes vont toutes 

conserver au moins un peu de lumière au sein des glandes (212). 

 

Figure 4. Exemple d’adénocarcinome acinaire de patron primaire de Gleason 4, avec 

un patron secondaire de Gleason 3 (coloration HE, 100X). La plupart des glandes dans 

ce foyer sont fusionnées ensemble, suggestives du patron 4 de Gleason (flèche noire). 

Par contre, on peut quand même retrouver de rares glandes distinctes, suggérant un 

patron minoritaire de Gleason 3 (flèche blanche). L’étoile indique une glande 

prostatique normale; notez la double couche cellulaire qui comporte des cellules basales 

sur le versant externe. Tirée de ma collection personnelle. 

Le patron de Gleason 5 se définit par sa perte de la différenciation glandulaire. En effet, 

il peut se présenter en tant que plages solides de cellules accolées l’une à l’autre, agrégats 

cellulaires néoplasiques avec comédonécrose (produits de destruction cellulaire associé à une 

réaction inflammatoire aiguë au centre) ou cellules tumorales isolées/détachées qui infiltrent le 
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tissu sous-jacent (voir figure 5). Les atypies cellulaires seront aussi plus importantes, montrant 

parfois des cellules monstrueuses et pléomorphiques. Par contre, on se rappelle que le grade 

final, dans le score de Gleason, est basé avant tout sur la distribution des glandes et l’architecture 

globale. 

 

Figure 5. Exemple d’adénocarcinome acinaire de patron primaire de Gleason 4, avec 

un patron minoritaire de Gleason 5. Certaines cellules tumorales font des plages 

indistinctes de cancer, suggestives du patron de Gleason 5 (flèche noire). Par contre, le 

reste quelques zones résiduelles de glandes mal formées avec une discrète 

différenciation glandulaire, suggestives de patron de Gleason 4 (flèche blanche). L’étoile 

indique une glande prostatique normale. Tirée de ma collection personnelle. 

De plus,  il existe des variantes distinctes de cancers épithéliaux affectant la prostate, 

dont l’IDC-P, la variante canalaire (gradée comme un Gleason patron 4), les carcinomes 

urothéliaux qui dérivent du revêtement urétral prostatique, les carcinomes épidermoïdes, les 

carcinomes neuroendocrines et les carcinomes dérivés des cellules basales (222).  

On mentionne finalement la HGPIN, déjà abordé dans la section de la pathogenèse du 

CaP. Cette entité est considérée comme un précurseur du CaP et présente des trouvailles 

moléculaires retrouvées dans les CaP, mais à une moins grande fréquence et démontrant 
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seulement des anomalies précoces dans la progression oncogénique de la maladie (223). La 

HGPIN est caractérisée par une prolifération de cellules cylindriques au sein de canaux et acini 

préexistants avec des anomalies cytologiques retrouvées dans le CaP (noyau large, nucléole 

proéminent), avec préservation partielle de la couche de cellules basales (voir figure 6) (222). 

Cette entité est non seulement importante dans la compréhension de la pathogenèse du CaP, 

mais sa présence au sein d’une série de cylindres biopsiques, sans cancer infiltrant associé, mène 

à une re-biopsie 4 à 6 mois après (215). De plus, histologiquement, la HGPIN ressemble à l’IDC-

P et nécessite une bonne interprétation histologique afin de différencier ces deux entités. Aucun 

test immunohistochimique disponible en ce moment ne peut de façon claire les différentier, car 

les deux possèdent une couche partielle de cellules basales (224). 

 

Figure 6. Exemple de néoplasie intraépithéliale de haut-grade (HGPIN). La HGPIN se 

caractérise par une prolifération intracanalaire de cellules avec des noyaux larges 

nucléolés (flèche noire). On retrouve des plages de cellules disposées en plages et 

parfois détachées, avec de rares lumières résiduelles, suggestives d’adénocarcinome 

acinaire de patron primaire de Gleason 5, avec un peu de patron minoritaire 4 (flèche 

blanche). L’étoile indique une glande prostatique normale. Tirée de ma collection 

personnelle. 
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De plus, à propos des cellules basales, un test ayant beaucoup contribué à la classification 

de Gleason et qui est utilisé couramment s’avère être les tests immunohistochimiques. Ceux-ci 

sont devenus accessibles en pathologie diagnostique vers la fin des années 1980, menant à 

l’identification des cellules basales pour mieux cibler le cancer (225-227). Tel que mentionné, 

la perte de la couche basale distingue les formations acinaires bénignes des malignes. Cette 

séparation a permis aux pathologistes d’avoir un seuil minimal pour le cancer. Ce test 

immunohistochimique avec des anticorps dirigés contre les cytokératines de haut poids 

moléculaire tels le 34-βE12 et la protéine p63, auxquels se lie un deuxième anticorps lié à des 

polymères qui rehausse la cible suite à l’ajout d’un chromogène, permet d’identifier la couche 

de cellules basales (225). Ce test est particulièrement utile dans la distinction des glandes 

bénignes du grade 3 (225-227). Par contre, il faut se méfier de l’IDC-P, sujet de ce mémoire, 

qui consiste en des cellules tumorales de haut grade retrouvées dans un canal qui conserve ses 

cellules basales (voir figure 7 dans la section 1.2.1).  

Actuellement, il est recommandé d’approcher le score de Gleason selon les groupes de 

grades (219, 228, 229). Le score de Gleason 6 (3+3) devient le GG 1; le score de Gleason 7 

(3+4) devient de GG 2; le score de Gleason 7 (4+3) devient le GG 3; le score de Gleason 8 (4+4, 

3+5, 5+3) devient le GG 4; et les scores de Gleason 9 et 10 (4+5, 5+4, 5+5) deviennent le GG 

5. L’avantage de ce système est de marquer la distinction entre les scores 3+4 (GG 2) et 4+3 

(GG3), et de mettre ensemble les scores du 9 et 10. Il fallait distinguer les GG 2 et 3, car leur 

pronostic est très distinct, le GG 3 marquant un déclin de survie notable. À l'opposé, le GG 5 

regroupe les scores 9 et 10 ensembles, car leurs courbes de survie se superposent (219, 228, 

229). Simultanément, cette approche de transformer un score de Gleason « 6 » en GG « 1 » 

pouvait mieux transmettre la sévérité de la maladie aux patients. En effet, le CaP peu agressif 

(GG 1-2) sans autres facteurs de mauvais pronostic présente une excellente survie à long terme, 

exempte de récidive dans la majorité des cas (219, 228, 229). Il est donc plus approprié d’un 

point de vue logique de communiquer aux patients un diagnostic pathologique de 1/5 ou 2/5, 

plutôt que de 6/10 ou 7/10.  
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1.1.6 Stadification et facteurs pronostics 

Nous avons exploré la gradation histologique jusqu’à présent, et la prochaine section 

porte sur l’intégration de ces paramètres microscopiques dans le processus de stadification, de 

suivi et de pronostic pour les hommes atteints de CaP. Cette section portera premièrement sur 

le système de classification de risque D’Amico et la classification du stade selon l’American 

Joint Cancer Committee, qui sont les références principales en CaP. Cette section portera aussi 

sur d’autres facteurs de pronostic actuels, qu’ils soient clinique, pathologique ou moléculaire. 

Une fois que le CaP est dépisté ou suspecté, la première étape est d’évaluer le niveau de 

risque du patient avec le TR, l’APS, la densité d’APS et les biopsies prostatiques. En 1998, 

D’Amico et al. ont proposé un système de stratification du risque de cancer afin de guider le 

traitement et de prédire la récurrence postopératoire (230). Cette classification était divisée en 

risques faible, intermédiaire et élevé (230). Or, une version modifiée de cette forme de 

classification est utilisée en Amérique du Nord, tel que décrite dans les lignes directrices du 

National Comprehensive Cancer Network, en sous-stratifiant chaque groupe (voir tableau 1) 

(207).  

Tableau 1. Classification du risqué suite à un bilan initial à travers les catégories 

D’Amico, traduit de la National Comprehensive Cancer Network (207). 
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Cette méthode de stratification post-bilan initial prédit bien la survie et le risque de 

récurrence post-traitement (231-233), en plus de permettre aux cliniciens de se positionner au 

sein des lignes directrices afin de mieux choisir les traitements additionnels avec le patient. Par 

exemple, un patient qui a plus de 10 ans de survie projetée qui se retrouve dans le groupe de 

risque bas ne nécessiterait pas immédiatement d’imagerie additionnelle, selon le jugement du 

clinicien. Trois traitements initiaux s’offrent à lui, dont la surveillance active avec un APS aux 

6 mois ou plus, un TR aux 12 mois ou plus, et une biopsie aux 12 mois ou plus si jugée nécessaire 

(207). On peut aussi lui offrir un traitement par radiothérapie seule ou par brachythérapie. De 

plus, il est possible de lui offrir une chirurgie de type prostatectomie radicale (PR) avec ou sans 

résection dans ganglions lymphatiques pelviens. Le choix entre ces 3 types d’approches 

s’effectue selon le jugement du clinicien et la tolérance du patient aux effets secondaires de 

chaque approche.  

En parallèle au D’Amico, le système de stadification TNM de l’American Joint Cancer 

Committee est utilisé (234), et réfère précisément aux lettres « T » qu’on voit dans le D’Amico 

(voir tableau 1). Lors de la stadification TNM, l’étendue du cancer est mesurée, que ce soit d’un 

point de vue clinique ou pathologique, ce dernier ayant préséance. La première catégorie à 

évaluer est l’étendue de la tumeur primaire (voir tableau 1). Les catégories cT (T clinique) sont 

basées sur des paramètres cliniques générés à partir du TR, de l’imagerie et des résultats 

généraux de pathologie. La catégorie cT1 consiste en un CaP qui est inapparent, 

asymptomatique et impalpable durant un TR. Les circonstances possibles afin d’arriver à cette 

conclusion sont la découverte fortuite du cancer durant une résection urétrale afin d’alléger les 

symptômes d’hyperplasie bénigne de la prostate, ou suite à une biopsie secondaire à un 

dépistage par APS (234). Le cT2 est réservé à des tumeurs palpables, sous-stratifié selon la 

latéralité et l’envergure de l’atteinte. Le cT3 est réservé aux CaP qui sortent des limites virtuelles 

de la prostate, sans pour autant être complètement immobile à la palpation, ni envahir les 

organes adjacents. Le cT3a s’avère donc l’EPE à travers les limites virtuelles de la loge 

prostatique, tandis que le cT3b est l’EVS (234). Le stade cT4 est réservé pour les tumeurs 

immobiles au TR, ou qui envahissent les structures adjacentes (234). La classification 

pathologique du pT (T pathologique) est plus simple, et commence par pT2 définissant un 

cancer confiné à l’organe. Le pT3 suggère une EPE, avec le pT3a montrant soit une extension 
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dans le tissu périprostatique ou un envahissement microscopique du col vésical, tandis que le 

pT3b montre un EVS (234). En effet, l’EPE et l’EVS sont deux facteurs très importants dans le 

travail du pathologiste et il est primordial qu’une attention particulière leur soit portée. L’EPE 

s’avère un dépassement des cellules tumorales à l’extérieur des limites de la prostate, souvent 

au sein de cellules adipeuses. À certains endroits, à l’apex et en antérieur, la prostate ne présente 

pas de démarcation claire entre son stroma et le reste du corps. Dans ce cas, on dresse une limite 

virtuelle à partir des zones glandulaires et une EPE s’avère donc un dépassement de cette limite 

fictive. De plus, l’EVS consiste en la présence de cellules tumorales dans la paroi musculaire 

des vésicules séminales. Finalement, le pT4 partage la même définition que le stade cT4 (234).  

Tableau 2. Stadification T des cancers de la prostate, traduit de l’American Joint 

Cancer Committee, 8e édition (234). 

 

La stadification N clinique et pathologique est strictement limitée à la présence d’une 

métastase à un ganglion lymphatique considéré régional : pelvien, site non spécifié; 

hypogastrique; obturateur; iliaque interne, externe ou site non spécifié; sacral en latéral, en 

présacral, en promontoire, ou de site non spécifié (234). Donc, le stade N1 s’avère la métastase 

à un ganglion localisé à ces sites. 
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La stadification M clinique et pathologique est divisée en trois sous classes, que ce soit 

un ganglion lymphatique extrarégional (M1a), une métastase osseuse (M1b) et une métastase à 

un autre site (M1c) (234).  

Par ailleurs, d'autres méthodes complémentaires sont utilisées surtout en période 

postopératoire (235-248). Tous ces modèles intègrent de multiples facteurs dans le but de donner 

la probabilité de subir différents types de récurrences du CaP, qui méritent d’être abordés ici 

afin de mieux comprendre l’impact des facteurs pronostics. Le premier type de « récurrence » 

est la persistance de l’APS qui est définie comme l’absence de sa diminution à des niveaux 

indétectables suite au traitement principal (207). La récurrence de l’APS se définit comme une 

augmentation consécutive de deux dosages d’APS à la suite de la procédure initiale (207). Le 

terme récurrence biochimique (BCR) se définit par deux dosages d’APS au-dessus de 0,20 

ng/ml (207). La récurrence locale se définit comme une récidive physique au niveau du lit 

prostatique, détectable par trois approches : le TR, la biopsie du lit prostatique, et par imagerie 

(souvent accompagnée d’une biopsie confirmatrice) (207). Finalement, la récurrence à distance 

s’explique de soi, et est définie par l'apparition de métastases à distance des sites locorégionaux, 

tels que définis par la stadification M de l’American Joint Cancer Committee (234). D’autres 

estimations de suivi utilisent le décès du patient, incluant la mortalité secondaire à des 

complications directes du cancer, estimée par la survie spécifique au cancer, et la mortalité 

toutes causes confondues, estimée par la survie globale. 

Les facteurs de mauvais pronostics impliqués dans ces modèles de prédiction de 

récurrence complémentaires au D’Amico et au TNM sont basés sur des facteurs cliniques (l’âge 

au diagnostic, les sites de métastases,  le temps de dédoublement de l’APS, le délai avant une 

récurrence, le délai avant l’apparition de métastase, la captation aux études de médecine 

nucléaire, le type de traitement reçu, la phosphatase alcaline, l’intensité de la douleur osseuse, 

le statut de performance, le taux d’hémoglobine sanguin, etc.) et inclut aussi d’autres facteurs 

pathologiques non impliqués dans la stadification (les marges chirurgicales et le volume 

tumoral) (235-248). Plus d’attention sera portée aux facteurs pathologiques étant donné le sujet 

de maîtrise.  

Notamment, une marge chirurgicale se définit comme le site où le chirurgien résèque la 

prostate afin de la séparer du corps. L’examen de cette marge permet de déterminer si l’excision 
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de la tumeur est complète ou non. La marge chirurgicale est mise en évidence par le pathologiste 

avec de l’encre posé sur les marges à la réception du spécimen, visible à l’examen histologique. 

Si une cellule tumorale est en contact avec cette encre, la marge est notée positive. On considère 

donc que l’excision tumorale est incomplète (249, 250). Une marge positive est un facteur 

pronostic très important prédisant la récurrence locale et la BCR (251-253).  

Le volume tumoral est bien étudié, mais l’indépendance sur le pronostic est incertaine 

(254-256). Cette incertitude serait possiblement due aux difficultés associées à cette estimation, 

surtout dans les spécimens de PR. La prostate est souvent soumise en entier, divisées en 

multiples blocs paraffinés mesurant chacun approximativement 3,0x 2,0 x 0,4 cm. La 

reconstitution du pourcentage de CaP affectant ces blocs est donc ardue. Les lignes directrices 

pour l’évaluation du volume tumoral à la PR suggèrent en effet une estimation stochastique de 

la part du pathologiste, ou de noter la proportion de blocs atteints (257, 258). Ces estimations 

sont possiblement corrélées à différents paramètres de récurrence et de pronostics (257, 258). 

En somme, le but ultime de toutes ces classifications et tous ces tests est de déterminer 

le niveau de risque de récurrence, et de mortalité, associé au CaP. Ce cancer a en effet un spectre 

très large de pronostics, avec une survie variant de quelques années jusqu’à une longévité 

normale (219). On veut donc pouvoir stratifier précisément le risque d'un CaP, notamment les 

cancers de haut risque. D’un point de vue pathologique, la définition d’un CaP de hautrisque 

varie d’une étude à l’autre. Par contre, certains critères sont utilisés de façon constante, dont le 

score de Gleason 8-10 (GG 4-5) (259-261). En plus, plusieurs essais cliniques adressant les CaP 

de haut risque reconnaissaient les critères suivants : l’EPE, l’EVS, des marges positives, des 

métastases ganglionnaires et des métastases à distance (262, 263).  

Plusieurs CaP se retrouvent à la frontière entre les formes agressives et les formes plus 

indolentes. De plus, certains CaP apparemment indolents peuvent démontrer une progression 

inhabituellement agressive. Il y a donc beaucoup de groupes de chercheurs qui tentent de mettre 

en place des outils pronostics additionnels. La perte d’expression de la protéine PTEN, pouvant 

être évaluée par immunohistochimie et par hybridation in situ par fluorescence, est un autre test 

potentiel (264-272). En effet, on rappelle que la perte de PTEN survient tardivement dans la 

pathogenèse du CaP, entre autres suite à des anomalies de NKX3.1. Cet événement provoque 

une activation de la voie PI3K/AKT, promouvant simultanément la prolifération cellulaire. En 
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effet, la perte d’expression au sein des cellules tumorales est associée aux facteurs pathologiques 

de mauvais pronostic (270, 271). Dans les études multivariées, la perte de PTEN est associée au 

risque de BCR, de progression métastatique, et de mortalité post-prostatectomie (272, 273).  

Des tests moléculaires de nouvelle génération sont également disponibles afin de 

stratifier le risque. Le score de progression du cycle cellulaire (Prolaris, Myriad) est basé sur 

l’analyse de 31 gènes associés au cycle cellulaire et de 15 gènes domestiques par réaction en 

chaîne par polymérase en temps réel. Une augmentation du score est associée au risque de 

mortalité spécifique au cancer, au risque de métastase et à la récurrence (274-277). Un autre test 

utilisé est le classeur de CaP (Decipher, GenomeDx Biosciences) qui teste le niveau 

d’expression de 22 biomarqueurs d’ARN afin de catégoriser le risque de métastase et de 

mortalité spécifique au cancer suite à la PR (278-283). Le dernier test disponible et approuvé 

par la Federal Drug Administration aux États-Unis s’avère être le panneau de gènes de cancer 

(Oncotype DX prostate, Genomic Health) qui utilise la réaction en chaîne de polymérase en 

temps réel pour tester des anomalies au sein de 12 gènes impliqués ans la voie des récepteurs 

d’androgène, d’organisation cellulaire, de réponse stromale et de prolifération. Sa performance 

est semblable aux autres tests, en ce qui concerne la prédiction de progression métastatique, et 

de mortalité (284-286). En effet, l’utilité de ces tests est encore en étude, car les cliniciens ont 

souvent une bonne appréciation du pronostic avec les facteurs cliniques et pathologiques déjà 

disponibles. D’un point de vue québécois, l’institut national d’excellence en santé et en services 

sociaux ne mentionne pas ces tests moléculaires dans leurs conduites à tenir (215). Le National 

Comprehensive Cancer Network quant à lui propose d’utiliser Decipher seulement lorsqu’il y a 

une persistance de l’APS en postopératoire, afin de mieux estimer la sévérité de la maladie et 

de mieux choisir le moment pour effectuer un traitement additionnel (207). Par contre, on note 

que ces tests sont peu accessibles et coûteux. 

1.1.7 Modalités de traitement 

Selon le niveau de risque associé au CaP diagnostiqué, plusieurs options s’offrent au 

patient : l’observation (watchful waiting), la surveillance active, la PR, la radiothérapie seule, la 

RTAJD, la radiothérapie de rattrapage, l’hormonothérapie, la chimiothérapie, l’immunothérapie 

(en essai clinique) et les traitements par anticorps monoclonaux (en essai clinique). Les 
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indications de chaque technique sont clairement explicitées dans les lignes directrices et les 

articles de consensus (207, 215). Dans le contexte du présent projet, je me concentrerai sur ces 

deux modalités seulement. 

La PR est une technique qui utilise une approche rétropubienne afin de disséquer les 

vésicules séminales directement, suite à une incision du péritoine au-dessus du cul-de-sac de 

Douglas; la création d’un espace entre le rectum et la prostate derrière le fascia de Denonvilliers; 

la relâche de la vessie afin d’approcher l’espace de Retzius; l’ouverture du fascia endopelvien 

et la ligature intracorporéale du complexe vasculaire dorsal; la dissection de la prostate de la 

vessie, en suivant de près le col vésical; un contrôle des pédicules et la dissection des faisceaux 

neurovasculaires; la transsection de l’urètre et l’extraction de la prostate dans un sac; la 

performance d’une anastomose urétrovésicale avec des points de suture intracorporéaux et 

l’installation du cathéter de Foley; le placement des drains d’aspiration; et la fermeture (287). 

Cette approche est standard dans la majorité des chirurgies, et peut être performée soit par 

approches ouverte, laparoscopique ou robotique (288-290). En effet, il est presque toujours 

justifié d’offrir cette chirurgie, sauf pour deux groupes de patients. En premier, les patients avec 

une espérance de vie non reliée au CaP de moins de 10 ans, qui démontrent un CaP peu agressif 

(D’Amico modifié « très bas », « bas », « intermédiaire favorable » et « intermédiaire non 

favorable ») (207). Pour ces patients, l’avantage qu’offrirait une PR en matière de survie est 

discutable étant donné que ce sont des hommes avec CaP moins agressifs (207, 215) qui 

pourraient subir des effets secondaires à court terme et les effets secondaires à long terme telles 

l’incontinence urinaire et la dysfonction érectile (207, 215). En deuxième, chez les hommes 

avec une survie de moins de 5 ans avec un CaP de risque élevé (D’Amico modifié « élevé » et 

« très élevé ») (207). Pour ces patients, il est actuellement suggéré de traiter le CaP avec 

traitements systémiques telles l’hormonothérapie et la chimiothérapie de première ligne, bien 

que la pertinence de la PR dans ces situations avancées est toujours en exploration (207, 215) 

En effet, chez les hommes avec un CaP agressif, une PR seule ne permet pas un contrôle 

adéquat de la maladie. Une approche multimodale est de mise, pouvant inclure la RTAJD 

comme traitement post-opératoire additionnel. Celle-ci est définie comme l’administration de 

radiothérapie au lit prostatique avec la possibilité d’irradier le lit des vésicules séminales et les 

zones de ganglions pelviens approximativement 1 à 6 mois après l'opération, en absence de 
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signe de récurrence (291). L’avantage de la RTAJD sur le risque de progression métastatique a 

été étudié et confirmé notamment dans trois essais cliniques randomisés chez les hommes avec 

un CaP localisé sans métastase ganglionnaire (292-294). La première étude de Bolla et al., 

conduite sur une cohorte de 1992 jusqu’en 2001, a montré que la RTAJD améliore la survie sans 

BCR, bien qu’il n’y eût pas de différences dans la survie totale après 10 ans (292). La deuxième 

étude de Thompson et al. a démontré une amélioration de la survie sans métastase (294). La 

dernière étude de Wiegel et al. a démontré une amélioration de la survie sans progression (293). 

Par contre, les hommes traités par RTAJD ont subi de plus grandes fréquence et intensité d’effets 

secondaires (295-297). Alternativement, une autre option serait d’offrir la radiothérapie de 

rattrapage, c’est-à-dire seulement lors d’une récurrence de l’APS ou d’une BCR après la PR. 

Par contre, l’impact de l'intervalle entre l'opération et la radiothérapie est toujours en 

exploration, avec certaines études démontrant une meilleure réponse avec un traitement précoce 

de type adjuvant immédiat (263, 298, 299).  

1.2 Carcinome intracanalaire de la prostate 

La section précédente met en évidence la grande variabilité de pronostics associés aux 

différents niveaux d’agressivité de CaP. Il est donc important de bien calculer le risque de 

progression, à l’aide de multiples modèles de prédiction. Pour le pathologiste, il est primordial 

de maximiser la qualité de l’information et de les transmettre clairement aux cliniciens afin de 

les aider dans leurs tâches. 

Ici, nous discuterons de l’IDC-P, une entité unique par sa prévalence importante, mais 

qui reste méconnu à cause de l’incertitude associée à sa prise en charge. Cette section de la revue 

de la littérature portera principalement sur les études de pronostic axées sur l’IDC-P, de même 

que sur les rares études le décrivant comme un biomarqueur significatif de réponse au 

traitement. Mon projet de maîtrise poursuit sur cette lignée, en analysant la réponse de l’IDC-P 

localisé à la radiothérapie postopératoire. 

1.2.1 Définition et incidence de l’IDC-P 

Le concept de la prolifération intracanalaire rétrograde du CaP a été suggérée pour la 

première fois en 1985 par Kovi et al., qui proposent que l’adénocarcinome prostatique pouvait 
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pénétrer les canaux prostatiques adjacents et ainsi s’étendre à travers l’organe (300). Le terme 

« IDC-P » a été évoqué pour la première fois par McNeal et Yemoto en 1996, qui notent son 

importance via sa tendance à la progression post-chirurgicale (301). En 2006, Guo et Epstein 

proposent des critères morphologiques stricts pour diagnostiquer IDC-P, qui restent en vigueur 

jusqu’à ce jour (302).   

Cette entité se caractérise par une prolifération de cellules malignes au sein d’acini et de 

canaux dilatés, avec préservation des cellules de la couche basale, et qui doit aussi avoir soit 1) 

une architecture solide ou cribriforme dense, ou soit 2) une architecture cribriforme lâche ou 

micropapillaire associée à des atypies nucléaires marquées ou de la comédonécrose (302) (voir 

figure 7). En effet, l’architecture cribriforme dense est la variante la plus fréquemment 

rencontrée (303), et l’IDC-P se retrouve le plus souvent au sein d’un adénocarcinome acinaire 

de patrons de Gleason 4 et 5. Par contre, il peut aussi se retrouver à proximité des CaP de bas-

grade (patron Gleason 3), et parfois même sans adénocarcinome acinaire associé (304-306). Il 

nous arrive souvent en tant que pathologiste d’avoir de la difficulté à distinguer 

l’adénocarcinome adjacent de l’IDC-P. Dans ces situations, le pathologiste peut s’aider du test 

immunohistochimique marquant les cellules basales avec des cytokératines de haut-poids 

moléculaire ou la protéine p63, confirmant ainsi l’aspect intracanalaire et valider le diagnostic 

(voir figure 7).  

Bien que le concept de l’IDC-P soit reconnu depuis 1985, il n’était pas particulièrement 

recherché par les pathologistes, ni par les cliniciens (300, 301, 307). En effet, il était initialement 

considéré comme un adénocarcinome acinaire cribriforme, malgré la présence de cellules 

basales. Donc initialement, il était gradé comme un Gleason de patron 3 aux débuts du score de 

Gleason, pour ensuite se faire grader comme un patron 4 à la réunion de consensus en 2005 

(221). Ultimement, ce n’est qu’en 2016, suite à de nombreuses études qui seront décrites dans 

cette section, que l’IDC-P devient une entité distincte dans la classification de l’Organisation 

mondiale de la Santé de 2016 (308). Cette intervention était justifiée par ses particularités 

moléculaires et son importance clinique. L’IDC-P est ainsi retiré de l’évaluation du grade, et sa 

présence est rapportée séparément par le pathologiste sur son rapport diagnostique jusqu’à ce 

jour. 
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Figure 7. Carcinome intracanalaire de la prostate (IDC-P). À gauche, (coloration HPS, 

200X), on identifie une prolifération de cellules tumorale d’architecture cribriforme 

dense (flèche noire) avec préservation de la couche de cellules basales (rectangle). Ce 

foyer d’IDC-P est retrouvé au sein de cellules détachées infiltrant le tissu prostatique 

(adénocarcinome acinaire de patron de Gleason 5, flèche blanche). À droite, on retrouve 

la même glande avec les trouvailles immunohistochimiques typiques de l’IDC-P (200X), 

c’est-à-dire que les cellules tumorales marquent en rose avec des anticorps dirigés contre 

l’APS et les cellules basales sont brunes avec des anticorps dirigés contre le p63. Tiré de 

Prostate, 78(10), Trinh VQ, Sirois J, Benzerdjeb N, Mansoori NK, et al, The impact of 

intraductal carcinoma of the prostate on the site and timing of recurrence and cancer-

specific survival, 697-706, droits d’auteurs (2018), avec permission de Wiley. 

Sa prévalence sur biopsie est restée relativement stable à travers les décennies, avec des 

études rétrospectives notant une incidence allant de 6% à 67%, dépendamment de l’agressivité 

des cancers dans chaque étude (305, 309-312). L’IDC-P est présent dans 6-10% des biopsies 

d’études qui ne stratifient pas selon le score de Gleason (305, 313). À l’opposé, l’IDC-P est 

présent chez 67% des biopsies des hommes dont la maladie se présente initialement avec des 

métastases à distance (stade M1) (312).  

On note que les biopsies ne font qu’échantillonner qu’une très petite portion du CaP, et 

que les spécimens chirurgicaux sont beaucoup plus aptes à la détection de l’IDC-P, une 

trouvaille histologique souvent focale. En effet dans les PR, sa prévalence varie d’une époque à 

l’autre selon les indications chirurgicales et l’étendue de dépistage au moment de l’étude. De 

1993-1995, la révision de 114 PR pour un CaP localisé sans traitement néoadjuvant a indiqué 

une prévalence de 13% (314). Une étude de 252 PR de stade plus avancé pT3 note 43% d’IDC-

P (315). Cette grande variation aurait pu être causée par une absence de critères exacts pour 
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décrire l’IDC-P à l’époque de ces études, de même que par les modifications à travers le temps 

des indications de PR, changeant simultanément le spectre de sévérité des spécimens de CaP 

évalué au laboratoire (302). Depuis l’avènement de ces critères, les études modernes démontrent 

qu’environ 17-30% des PR présentent des foyers d’IDC-P (303, 306, 316). 

1.2.2 Pathophysiologie de l’IDC-P 

La nature exacte de l’IDC-P reste encore débattue, la théorie principale suggérant une 

extension d’adénocarcinome dans des canaux bénins adjacents étant données les similarités 

génomiques entre les composantes extracanalaire et intracanalaire (300, 301). Par contre, 

quelques arguments ont été soulevés contre cette théorie. Par exemple, l'IDC-P pur peut 

rarement être retrouvé sans autre composante d'adénocarcinome acinaire adjacent (302, 305). 

De plus, l'IDC-P est aussi retrouvé au sein d’un cancer dont l’adénocarcinome adjacent est 

nettement moins agressif (303, 305, 312, 317).  

Plus précisément, plusieurs études montrent un spectre croissant allant de l’HGPIN, au 

carcinome acinaire usuel, jusqu’à l’IDC-P. Les taux de perte hétérozigosité s’élèvent à de 9% 

la HGPIN, 29% pour l’adénocarcinome acinaire de patron de Gleason 4 et de 60% dans les 

foyers d’IDC-P (309). De plus, la perte d’expression de PTEN, qui mène à une activité 

constitutive de la voie oncogénique PI3K/AKT (318), n’était jamais observé dans la HGPIN, 

mais jusqu’à 84% des IDC-P l’exprimeraient (309). De plus haut taux d’expression d’ERG et 

de translocations TMPRSS2-ERG ont aussi été identifiés chez l’IDC-P comparativement à la 

HGPIN, avec des taux intermédiaires pour le CaP acinaire usuel (319, 320). Ces études 

suggéreraient donc que l’IDC-P se distingue grandement de la HGPIN et se rapproche davantage 

du carcinome acinaire, donc un spectre plus logique de CaP qui proliférerait de façon rétrograde 

dans les canaux. 

En ce qui concerne sa relation avec l’adénocarcinome adjacent, Haffner et al. ont 

démontré les mêmes sites de bris génomiques de la translocation TMPRSS2-ERG entre 

l’adénocarcinome adjacent et l’IDC-P, suggérant le même clone d’origine (319). De plus, des 

analyses de l’exome entier montrent que les métastases à distance sont d’un point de vue 

moléculaire plus comparables à l’IDC-P qu’aux foyers d’adénocarcinome adjacent (321). Pris 

ensemble, ces études suggèrent que l’IDC-P est probablement un sous-clone de 
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l’adénocarcinome adjacent, et notamment un sous-clone plus agressif. De même, il est plus 

logique de croire que l’IDC-P est une extension et une progression du CaP. 

Par contre, il faut encore tenter de comprendre les cas d’IDC-P pure, qui remettent en 

cause la théorie avancée par les études précédentes (302, 305). En plus, une étude unique en 

faveur d’une pathophysiologie parallèle et distincte de l’IDC-P a utilisé des souris knockout 

pour Pten (322). Les sacrifices effectués à 7-8 mois démontrent la présence exclusive d'IDC-P 

et ce n’est qu’à 10 mois que les sacrifices présentent ensuite un CaP hétérogène qui combine 

toutes les formes de CaP (322). Il reste donc encore beaucoup à élucider sur la pathophysiologie 

de cette entité. 

1.2.3 Association de l’IDC-P avec les facteurs classiques de mauvais 

pronostic du CaP 

L’IDC-P est souvent retrouvé au sein de CaP montrant multiples facteurs de mauvais 

pronostic. Ceci inclut premièrement le grand volume tumoral. Dans une étude de 252 PR pour 

des CaP de stade pT3N0, sa présence était associée à une augmentation de 51% de volume 

tumoral (315). Une autre étude cas-témoins en pairs de CaP de score de Gleason 7 observe une 

augmentation moyenne de 67% du volume tumoral en présence d’IDC-P (323). Siadat et al. ont 

quant à eux montrent que l’IDC-P était significativement et indépendamment associé à un plus 

grand volume tumoral chez 320 prostates prélevées à l’autopsie et 248 cystoprostatectomies 

oncologiques (324).  

Ensuite, une association entre l’IDC-P et le score de Gleason a aussi été établie. En effet, 

un groupe de l’université Stanford a analysé 130 PR et ont observé que plus de 90% des CaP 

avec IDC-P avaient des patrons de Gleason 4 et 5 adjacents (301). Wilcox et al. ont quant à eux 

révisé 252 PR et notent que 29% des cas d’IDC-P avaient un adénocarcinome adjacent de score 

Gleason ≥ 8, tandis que le taux s’élevait à 6% sans IDC-P (315). Une étude de 278 biopsies 

prostatiques chez des hommes avec des métastases à distance à la présentation initiale montre 

que l’IDC-P était aussi associé à un score de Gleason élevé (325). De plus, plusieurs autres 

études dont l’issue primaire n’était pas le Gleason ont montré des associations univariées entre 

l’IDC-P et le score de Gleason élevé (310, 311, 326-330). 
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En plus du grade de Gleason, l’IDC-P est indépendamment associé à chacune des 

composantes de la stadification TNM. Ceci inclut l’EPE (301, 324, 326) et l’envahissement des 

vésicules séminales (301, 315). L’IDC-P est aussi associé à la présence de métastases aux 

ganglions lymphatiques régionaux, c’est-à-dire au stade N. Sur les 130 PR de l’université 

Stanford, 18% des patients avec plus de 10% d’IDC-P présentent des métastases aux ganglions 

lymphatiques pelviens, comparativement à 5% des spécimens exempts d’IDC-P (301). Une 

analyse multivariée avec comme facteurs l’APS, le score de Gleason, le stade, l’IDC-P et 

l’architecture cribriforme montre que l’IDC-P est le seul facteur statistiquement significatif 

associé aux métastases ganglionnaires (P=0,007) (327). Une autre étude de patients avec un 

score de Gleason 7 suggère une association univariée entre l’IDC-P et les ganglions 

lymphatiques positifs, mais qui ne persiste pas aux études multivariées (323). Finalement, tel 

que suggéré précédemment dans les études de prévalence, l’IDC-P est aussi associé aux 

métastases à distance à la présentation initiale, donc au stade M. Kato et al. montre qu’une 

révision des spécimens biopsiques de 150 patients avec une maladie métastatique à la 

présentation a dénoté la présence d’IDC-P chez 67% (312). Kweldam et al. démontre que l’IDC-

P dans une étude cas-contrôle que l’IDC-P prévaut chez les patients ayant développé des 

métastases avant 120 mois de suivi comparativement à ceux qui n’en ont pas développé, ajusté 

pour le score de Gleason et le stade (330). 

1.2.4 L’IDC-P en tant que facteur de pronostic indépendant  

La section précédente a mis de l’avant la démonstration de l’association entre IDC-P et 

des facteurs de mauvais pronostics. Or, l’impact de cette entité ne se limite pas à des associations 

indépendantes avec des facteurs de pronostic déjà connus. L’IDC-P serait lui-même associé de 

façon indépendante à chacune des différentes formes de récidive détaillées dans la section 1.1.7. 

De plus, les études plus récentes démontrent son effet indépendant sur la mortalité, certaines lui 

octroyant un impact plus important que tous les autres facteurs pathologiques.  

 Une étude de Stanford a noté une tendance vers la récurrence de l’APS en postopératoire 

immédiat en présence d’IDC-P (301). En effet, approximativement 50% des cas avec IDC-P ont 

montré une récurrence à 5 ans comparativement à 30% pour les patients sans IDC-P (P=0.09) 

(301). Cohen et al. montre dans une étude multivariée que l’IDC-P est associé à la récurrence 
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d’APS à 6 mois, 12 mois et à 18 mois (tous P≤0.001) (331). Dans une étude multivariée de 114 

PR sans traitement néoadjuvant avec ajustements pour le score de Gleason, l’APS préopératoire 

et le stade pathologique, l’IDC-P a un hazard-ratio (HR) de 4,66 (P=0,02) (314).  

D’autres études ont aussi évalué l’impact de l’IDC-P sur la BCR, un type de récurrence 

de l’APS caractérisé par de multiples valeurs d’APS s’élavant à plus de 0,2 ng/ml. Ceci inclut 

l’étude de Wilcox et al. qui a observé une survie sans BCR à 5 ans de 20% chez les patients 

avec IDC-P, tandis que les patients qui en sont exempts présentent plutôt 78% (315). Une 

régression multivariée de Cox montre la persistance de l’effet de l’IDC-P sur le risque de BCR 

(P=0.01), de même que pour le score de Gleason et l’EVS (315). Dans une autre étude de 2385 

PR consécutives, l’IDC-P était associé à un risque de BCR statistiquement significatif dans les 

modèles univarié et multivarié (328). Van der Kwast et al. montre qu’il y a un risque très élevé 

de BCR chez les IDC-P traités par radiothérapie seule, allant d’un HR de 2,6 à 7,3 (310). Une 

analyse multivariée de 191 prostates avec des critères de haut grade montre un plus grand risque 

de BCR en présence d’IDC-P (HR=2.39, P=<0.0001) que le stade, l’APS préopératoire, le score 

de Gleason, l’EVS et l’EPE (332). Finalement, dans une étude de 49 PR qui contenaient des 

patrons de Gleason 5, l’IDC-P avait un impact plus important sur le BCR que la quantité de 

Gleason 5 au sein du spécimen (333).  

 De plus, notre groupe de recherche a extrait toutes les récurrences locales, régionales et 

métastatiques de deux bases de données académiques, afin d’identifier l’IDC-P (voir article en 

annexe) (326). Or, les patients avec IDC-P subissent la progression métastatique à la même 

vitesse que les patients sans IDC-P subissent une récurrence locale (326). Similairement, le 

patron cribriforme large, qui inclut dans sa définition l’IDC-P, est très fortement associé à la 

progression métastatique, bien que l’étude n’ait pas analysé la composante intracanalaire seule 

(330). 

 Le test ultime pour confirmer le rôle important de l’IDC-P comme marqueur de pronostic 

serait de tester son effet sur la mortalité. Or, plusieurs études confirment son effet indépendant. 

Kimura et al. détermine que l’IDC-P était un facteur indépendant de la mortalité spécifique au 

cancer dans une régression de Cox intégrant les autres facteurs de mauvais pronostic, avec un 

HR de 4,48 (311). Une étude qui a utilisé les spécimens du European Randomized Study of 

Screening for Prostate Cancer démontre dans une étude multivariée que l’IDC-P présente un 
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HR de 2,6 pour le risque de mortalité spécifique au cancer (329). Dans la même étude de Kato 

et al. qui démontre la plus grande prévalence d’IDC-P chez les patients métastatiques au départ, 

on observe aussi que seulement l’IDC-P avait un effet significatif aux études multivariées sur la 

mortalité spécifique au cancer et la survie totale (312). Finalement, Yamamoto montre que 

l’IDC-P avait un impact pronostique important sur la mortalité spécifique au cancer et la survie 

totale dans des études multivariées de CaP résistant à la castration (334). 

 Une autre particularité de l’IDC-P est l’absence de corrélation entre la quantité d’IDC-P 

et son effet négatif sur le pronostic (326, 335). Actuellement, les études observent que seulement 

une très petite quantité, approchée de manière dichotomique oui/non, soit assez pour prédire une 

progression agressive. Par contre, ces études utilisent une estimation visuelle par deux 

pathologistes afin de calculer le pourcentage d’IDC-P (326, 335). On mentionne aussi que la 

quantité d’IDC-P dans un spécimen est souvent limitée, généralement de moins de 5% dans 

notre expérience (très peu de littérature sur la quantification précise d’IDC-P).  Il est donc 

possible que ce soit des limitations techniques qui empêchent d’utiliser le volume d’IDC-P 

comme facteur pronostic. Des approches informatiques plus reproductibles pourraient élaborer 

davantage à ce sujet. 

1.2.5 Effet de l’IDC-P sur la réponse au traitement 

 Devant les preuves d’impact pronostic indépendant de l’IDC-P, il faut maintenant se 

questionner sur son rôle clinique. Devrait-il être impliqué dans les algorithmes de traitements? 

Est-ce que sa présence doit mener à une approche thérapeutique modifiée, comparativement à 

l’adénocarcinome acinaire sans composante intracanalaire? Devrait-on cibler ses particularités 

moléculaires afin de développer un traitement ciblé? 

En effet, il y a plusieurs indices qui semblent suggérer que l’IDC-P présente une 

tendance vers la résistance à la castration, c’est-à-dire une résistance intrinsèque vers envers 

l’hormonothérapie. La pathophysiologie du CaP (section 1.1.3) est très axée sur le récepteur 

androgénique (voir section 1.1.3). Sa progression à travers les différentes voies oncogéniques 

est corrélée à une indépendance des mécanismes d’autorégulation androgènes-dépendants, 

menant ultimement à une prolifération incontrôlée. La première étude à suggérer que l’IDC-P 

avait une relation particulière avec l’APS a été publiée 1998, et démontre une absence de 
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corrélation entre le volume d’IDC-P et le niveau d’APS (331). En effet, certains CaP très 

dédifférenciés ou avancés perdent la capacité à produire l’APS, ce qui pourrait expliquer 

partiellement cette trouvaille advenant que les analyses aient bien été effectuées (336). Une 

étude de Zhao et al. en 2015 suggère que l’IDC-P est le seul prédicteur de la résistance à la 

castration précoce (HR=4.9, P=0.011), suite aux ajustements multivariés (325). Pris ensemble, 

ces données suggèrent que l’IDC-P pourrait présenter une relation particulière avec les 

androgènes et les traitements visant à diminuer leur effet ou leur expression. On peut émettre 

l’hypothèse que l’IDC-P soit un marqueur de la progression oncogénique du CaP, ou que l’IDC-

P ait une résistance intrinsèque aux hormones et prolifère indépendamment. Il faut par contre 

explorer davantage afin de départager ces deux théories. 

Une autre étude de Zhao et al. publiée en 2017 a analysé 86 patients métastatiques, 45 

ayant reçu un inhibiteur de la biosynthèse des androgènes, l’abiratérone, tandis que 41 ont reçu 

une chimiothérapie à base d’alcaloïde (337). Les patients sans IDC-P n’ont pas démontré de 

différences de réponse au traitement entre les deux types de traitements. Par contre, les patients 

avec IDC-P répondaient mieux à l’abiratérone avec une survie sans progression de l’APS et une 

survie totale plus longues. Étant donné que l’abiratérone est un traitement offert aux patients 

avec un CaP résistant à la castration, Zhao et al. propose que l’IDC-P pourrait être 

intrinsèquement résistant à l’hormonothérapie (337). Sur la même lignée, mais par une approche 

différente, Porter et al. ont utilisé des CaP humains avec de l’IDC-P afin de créer des xénogreffes 

murines contenant les deux entités (338). Ils ont initié un traitement anti-androgénique pendant 

une durée limitée. À l’étude microscopique, le cancer résiduel était très majoritairement 

composé d’IDC-P (338). En somme, les premières suspicions émises en 1998 par Cohen et al. 

étaient justifiées, portant sur la relation entre IDC-P et la résistance à l’hormonothérapie (331).  

Finalement, on mentionne l’étude récente de notre groupe de recherche en 2018, qui 

analyse la réponse au traitement de patients ayant subi des récurrences métastatiques (voir article 

en annexe) (326). En sélectionnant des patients ayant vécu une progression métastatique, on 

observe que l’IDC-P avait un effet sur la mortalité spécifique au cancer. Or, les patients 

métastatiques avec IDC-P ont démontré une augmentation de 41% de la survie médiane 

spécifique au cancer lorsque le patient a reçu de la radiothérapie en postopératoire (326). L’IDC-

P pourrait répondre à ce traitement accessible à la majorité des centres oncologiques du monde. 
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1.2.6 Enjeux actuels pour l’IDC-P 

L'IDC-P est bien établi comme un facteur pronostic important, et plusieurs études 

suggèrent même qu’il est plus important que les paramètres classiques de haut-risque, tels le 

score de Gleason, l’EVS et l’EPE. Or, il n’y a pas de recommandations pour les cliniciens de 

changer leur approche médicale en présence de l’IDC-P. Dans ce sens, quelques études 

détaillées dans la section 1.2.5 proposent des modifications dans les lignes de traitement afin de 

mieux traiter l’IDC-P métastatique. Par contre, il n’existe inopportunément aucune étude de 

réponse au traitement publiée pour l’IDC-P localisé. De plus, la plupart des études moléculaires 

actuelles sur l’IDC-P cherchent plutôt à comprendre son origine, et non à lui trouver un 

traitement ciblé. En somme, nous croyons que les deux priorités principales, au stade actuel de 

l’ensemble des études portant sur l’IDC-P, sont de premièrement adapter les lignes de 

traitements actuels aux particularités de l’IDC-P et de deuxièmement identifier des 

vulnérabilités moléculaires afin de développer un traitement ciblé. 

1.3 Prémisses du projet 

Sur la base des études qui démontrent que l’IDC-P est associé à d’autres facteurs de 

mauvais pronostic, qu’il soit lui-même un facteur indépendant de mauvais pronostic, et que son 

évolution pathophysiologique suggère une réponse altérée aux traitements du CaP métastatique, 

nous croyons que l’IDC-P mérite une approche thérapeutique adaptée lorsqu’on le retrouve dans 

du CaP localisé. Or, la RTAJD s’apprête bien aux cancers localisés, et a été démontrée 

avantageuse pour les CaP agressifs, dont ceux avec des marges positives, un EVS, une EPE et 

un score de Gleason élevé.  

1.4 Hypothèse et objectifs du projet 

Nous posons l’hypothèse que l’IDC-P peut faire partie des indications actuelles de 

RTAJD. Notre objectif primaire est de tester l’effet de la RTAJD sur l’IDC-P, en utilisant la 

BCR comme issue primaire. Notre objectif secondaire est de tester l’effet de l’IDC-P contre 

l’effet des indications actuellement recommandées pour la RTAJD. 
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2.2 Résumé de l’article 

BACKGROUND: Intraductal carcinoma of the prostate (IDC-P) is an independent biomarker 

of recurrence and survival with particular treatment response, yet not study has tested its 

response to radiotherapy. The aim of our project was to test the impact of adjuvant radiotherapy 

(ART) in patients with localized prostate cancer (PC) and IDC-P. 

MATERIALS AND METHODS: We performed a retrospective study of men with localized 

PC treated by radical prostatectomy (RP) with or without ART, from two centres (1993–2015). 

Exclusion criteria were the use of another type of treatment prior to BCR, and detectable PSA 

following RP or ART. Primary outcome was BCR. Patients were grouped by treatment 

(RPonly/RP+ART), IDC-P status, and presence of high-risk features (HRF: Grade Groups 4–5, 

positive margins, pT3 stage).  

RESULTS: We reviewed 293 RP specimens (median follow-up 99 months, 69 BCR). Forty-

eight patients (16.4%) were treated by RP+ART. Multivariate Cox regression for BCR indicated 

that IDC-P had the strongest impact (HR=2.39, 95%CI:1.44-3.97), while ART reduced the risk 

of BCR (HR=0.38, 95%CI: 0.17-0.85). Other HRF were all significant except for pT3b stage. 

IDC-P[+] patients who did not receive ART had the worst BCR-free survival (log-rank 

P=0.023). Furthermore, IDC-P had the same impact on BCR-free survival as ≥1 HRF (log-rank 

P=0.955). 

CONCLUSION: Men with IDC-P who did not receive ART had the highest BCR rates, and 

IDC-P had the same impact as ≥1 HRF, which are often used as ART indications. Once 

validated, ART should be considered in patients with IDC-P. 
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2.3 Introduction de l’article 

Intraductal carcinoma of the prostate (IDC-P) is a histologic subtype detected in up to 

20% of routine radical prostatectomies (RPs) (311, 339). IDC-P is mostly found alongside high-

grade high volume and/or advanced acinar adenocarcinoma, and is independently associated 

with poor prognosis and shorter biochemical recurrence (BCR)-free survival (302, 325, 340, 

341). Notably, IDC-P incurs a 20-month reduction in overall survival in metastatic castration-

resistant prostate cancer (PC) (337). IDC-P also incurs a 29% reduced disease-specific survival 

at 15 years in patients with a Gleason score (GS) ≥7 (342). Due to the clinical relevance of IDC-

P, it is now mandatory to indicate its presence regardless of grade (343). 

Recent treatment response studies of patient-derived xenografts have demonstrated that 

IDC-P can withstand androgen deprivation with an associated rapid emergence of castrate-

tolerant cells (215). It also does not respond to treatment in the same fashion as usual PC without 

IDC-P. In low-grade organ-confined PC, IDC-P has been associated with a high risk of 

progression (344). Yet, to our knowledge, no treatment response studies exist for IDC-P in 

localized PC, which is consistently associated with early distant metastases and reduced survival 

(345).  

Adjuvant radiotherapy (ART) is an option for high-risk localized PC (263, 346). Its 

advantages mainly outweigh prominent side effects in PC that are prone to high recurrence rates 

(347). Currently, guidelines suggest that ART should be considered for PC exhibiting high-risk 

features (HRF): positive margins (PMs), extraprostatic extension (EPE), seminal vesicle 

invasion (SVI), and sometimes Grade Groups (GG) 4 & 5 (348). However, IDC-P to date has 

not been factored into the therapeutic decision-making process for patients at high risk of 

recurrence (292, 293, 347, 349). We therefore addressed whether patients with IDC-P respond 

to ART and compared its impact against currently acknowledged HRF.  
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2.4 Matériels, patients et méthodes de l’article 

2.4.1 Cohorts and clinical data 

RP specimens were collected from the PC biorepository of the Centre de recherche du 

Centre hospitalier de l’Université de Montréal (Centre 1), and the PC biorepository of the 

Laboratoire d’Uro-Oncologie Expérimentale of the Centre de recherche du Centre hospitalier 

universitaire Québec-Université Laval (Centre 2). Inclusion criteria were the following: initial 

diagnosis from 1993 until 2015, men with localized PC (pT2-3, pN0-NX, cN0M0), men treated 

by first-line RP with ART (RP+ART) from both centres, and men treated by first-line RP only 

(RPonly, without ART) from Centre 2. Only patients treated by RP with ART were extracted 

from center 1, as that database contains more than 4000 RP specimens and it would be unfeasible 

to review all patients treated by RP only. Exclusion criteria were the following: use of 

neoadjuvant therapy, use of adjuvant androgen-deprivation therapy or adjuvant chemotherapy, 

detectable prostate-specific antigen (PSA) following RP only or RP+ART, and patients who had 

missing data for any of these criteria. Recorded clinical data included age at diagnosis, date of 

diagnosis, PSA progression, imaging data, and delay prior to treatments. Ethics board approval 

was obtained prior to biobanking and data extraction for the present study. 

2.4.2 Histopathological review of radical prostatectomy specimens 

Since IDC-P is often a focal finding, at least 75% of slides from formalin-fixed paraffin-

embedded (FFPE) blocks had to be available for analysis (20). All slides were independently 

reviewed by two pathologists without knowledge of clinical information. They assessed tumour 

grading, pathological staging, and IDC-P identification. The modified Gleason grading 

system/Grade Group (GG) grading was used to grade the invasive component, and pathological 

staging was performed according to the seventh edition of the American Joint Committee on 

Cancer’s Prostate Staging System (21, 22). IDC-P was diagnosed according to Guo and 

Epstein’s criteria, which includes an intraductal proliferation of solid or dense cribriform 

patterns; or loose cribriform with markedly enlarged nuclei, marked pleomorphism, frequent 

mitotic figures and frequent comedonecrosis (Figure 1) (3).  
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Immunohistochemistry was performed if paraffin-embedded blocks were available and 

when the intraductal nature of the lesion was uncertain or found with mimicking architecture 

such as large acinar cribriform patterns. Unwaxed 4-µm sections were subjected to heat-

mediated epitope retrieval, followed by incubation with a cocktail of antibodies directed against 

p63/34βE12/p504s and counterstaining with hematoxylin (BenchMark Ultra, Ventana Medical 

Systems, United States). 

Recorded histological data included GG, lymphovascular invasion (LVI), EPE, SVI, 

PM, and the presence of IDC-P. The GG reclassifies GS according to significant prognostic 

groups: GG 1=GS 6; GG 2=GS 3+4; GG 3=GS 4+3; GG 4=GS 8; GG 5=GS 9 & 10 (343).  

2.4.3 Adjuvant radiation therapy protocols 

The same ART approach was used in both academic centers. A dose of 66 Gy in 2-Gy 

fractions was administered to the tumour bed according to the Radiation Therapy Oncology 

Group guidelines (350). Margins around the clinical targeting volume were 7-10 mm. Inclusion 

of pelvic lymph nodes in the treatment volume was left to the discretion of the treating physician.  

2.4.4 Patient grouping 

Patients were grouped according to the presence of HRF (GG 4-5, EPE, SVI and PM), 

which were shown to benefit the most from ART (263). 

2.4.5 Outcome 

The main endpoint was BCR during follow-up, broadly defined as two consecutive PSA 

test results over 0.2 ng/ml following an undetectable PSA after treatment.  

2.4.6 Statistical analysis 

Clinical and pathological data were tested with univariate and multivariate analyses with 

SPSS v23.0. Univariate methods included Fisher’s exact test, Pearson’s Chi-square test, 

Welch’s T-test, and Mann-Whitney U test. Survival analyses were tested with the Kaplan-Meier 

method, log-rank test, and Cox regression analysis. Basic SPSS code was used in the analyses. 
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2.5 Résultats de l’article 

2.5.1 Clinical and histopathological baseline characteristics 

The general workflow of the study is illustrated in Figure 2. There were 148 patients 

without any HRF, while 145 patients had ≥1 HRF. IDC-P was present in 12.8% of patients 

without any HRF. In patients with ≥1 HRF, 43.8% of RP+ART patients had IDC-P, while 34.4% 

of RPonly patients had IDC-P. RP+ART patients had shorter follow-up times since ART was 

offered more frequently in recent years (292, 293, 347, 349, 351), yet not as routinely as salvage 

radiotherapy. Among patients with ≥1 HRF, the RP+ART group had higher GG as well as higher 

incidences of lymphovascular invasion (LVI), EPE and SVI. Table 1 describes the baseline 

characteristics sub-stratified according to IDC-P status. IDC-P[+] groups were consistently 

associated with a higher rates of HRF when compared to their IDC-P[–] counterparts.  

2.5.2 Cox regression analysis of all patients 

Of the total 293 patients (median follow-up time: 99 months, interquartile range [IQR]: 

53-136), 69 men experienced BCR. Results from a Cox regression analysis of BCR including 

ART, GG, IDC-P, EPE, LVI, SVI, and PM are presented in table 3. All factors except for SVI 

demonstrated a significant effect. IDC-P was observed to have the strongest negative effect for 

BCR risk in our model (hazard ratio [HR]=2.39, 95% confidence interval [CI]: 1.44-3.97, 

P=0.001). ART had a protective effect with an HR=0.38 (95% CI: 0.17-0.85, P=0.018). We then 

performed these analyses in patients with IDC-P separately, from patients without IDC-P. 

General trends persist, but the effect of ART is trends towards a stronger effect in patients with 

IDC-P compared to patients without IDC-P. Indeed, in patients with IDC-P, ART seems to have 

the most significant absolute effect on outcome, while margin status has the strongest effect in 

patients without IDC-P.  

2.5.3 BCR-free survival in patients with ≥1 HRF 

In this subset of patients with HRF, sub-groups were based on IDC-P status and 

treatments in order to have comparative analysis groups. A BCR-free survival Kaplan-Meier 

curve with log-rank testing is presented in Figure 3 for men with ≥1 HRF. The median follow-
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up time in these patients was 67 months (IQR: 31-131). Patients with IDC-P who did not receive 

ART had the poorest outcome, as 64% experienced BCR at 10 years, while only 29.6% of 

patients with IDC-P who received ART experience BCR at 10 years. However, log-rank testing 

did not reach significance (P=0.158) in this small subgroup analysis (n=54). Noteworthy, IDC-

P[+] patients treated by RPonly fared worst, yet they significantly had lower rates of EPE 

(P=0.018) and LVI (P=0.007) compared to IDC-P[+] patients treated by RP+ART (table 2). 

2.5.4 Impact of IDC-P in patients without any HRF: IDC-P as a stand-alone 

criterion for ART 

Since ART can be offered to patients with PM, pT3 disease, and high-grade localized 

PC (263), we tested IDC-P’s stand-alone impact on BCR in patients without those HRF, who 

would have never been considered for ART (n=148, 19 BCR, median follow-up time of 116 

months [IQR: 83-139]). The baseline characteristics of these patients are in Table 3. Figure 4 

demonstrates the Kaplan-Meier curve of patients without any HRF. IDC-P[+] patients have a 

higher risk of BCR (IDC-P[+]=37% versus IDC-P[–]=10% at 10 years, log-rank P=0.002). We 

performed a Cox regression analysis for the prediction of BCR. IDC-P was significantly 

associated to BCR (HR=3.24, 95% CI: 1.20-8.77, P=0.021), while GG was near significance 

(HR=1.94, 95% CI: 0.99-3.79, P=0.052).  

We then tested if IDC-P had the same impact as ≥1 HRF (263). In patients treated by 

RPonly, a first group was composed of patients with IDC-P without any HRF, and the second 

group was composed of patients with ≥1 HRF without IDC-P. Both groups of patients had the 

almost the same rate of BCR at 10 years (36.8% for IDC-P[+] and 36.6% for ≥1 HRF, log-rank 

P=0.955, Figure 5). 
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2.6 Discussion de l’article 

IDC-P is a prevalent finding that negatively and independently affects recurrence-free 

and disease-specific survivals. However, there is a paucity of data concerning treatment 

response which do not address localized PC (7, 10). In parallel, ART has been observed to 

improve survival in patients with PC and is a viable option for aggressive and localized disease 

(17-19, 24). This led us to hypothesize that ART might mitigate the negative effects of IDC-P 

in men with localized PC. To our knowledge, this is the first study to test the effect of ART for 

patients with IDC-P. The present study data suggests that against the currently recognized high-

grade features, for which ART is often considered, IDC-P confers a stronger negative impact on 

BCR risk (HR=2.39, 95%CI: 1.44-3.97). Furthermore, receiving ART appears to portend a 

strong protective effect (HR=0.38, 95%CI: 0.17-0.85). These results are concordant with 

multiple studies that show a beneficial effect for ART and that also show the detrimental effect 

of IDC-P on survival (292, 293, 312, 335, 347, 349, 351). Additionally, IDC-P’s impact on BCR 

risk was estimated to be of 2.39 by Murata et al., as well as of 2.98 by Trudel et al in a different 

cohort (335, 352). These similar trends suggest that our results are on par with previous reports, 

which nevertheless analyzed IDC-P and ART separately.  

The present study data suggest that against the currently recognized high-grade features, 

for which ART is often considered, IDC-P confers a stronger negative impact on BCR risk 

(HR=2.39, 95%CI: 1.44-3.97), while ART appears to portend a strong protective effect 

(HR=0.38, 95%CI: 0.17-0.85). These results are concordant with multiple studies that show a 

beneficial effect for ART and that also show the detrimental effect of IDC-P on survival (15, 

17-20, 24, 25). Additionally, IDC-P’s impact on BCR risk was estimated to be of 2.39 by Murata 

et al., as well as of 2.98 by Trudel et al in a different cohort, on par with our results (20, 26). 

In BCR-free survival curves, IDC-P[+] tumours that did not receive ART demonstrated 

the worst survival, despite having significantly lower rates of LVI and EPE compared to tumours 

treated by ART. When only analyzing patients with IDC-P and ≥1 HRF, the addition of radiation 

therapy showed a strong tendency towards lower BCR risk, but it did not reach significance 

(P=0.158). We believe this was due to a lower number of patients in this subgroup analysis 

(n=54). When grouping patients by their IDC-P status in regression analyses of the whole 
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cohort, ART’s effect was intensified in IDC-P[+] tumors, whilst the relative impact of classical 

HRF were reduced. The inverse effect is seen in IDC-P[–] tumors, as ART shows a reduced 

effect while other classical HRF factors such as PM show a stronger effect on BCR risk. This 

concurs with the current general concept that aggressive PC require early radiotherapy in the 

clinical course. Since IDC-P has the strongest effect on BCR, patients with this finding might 

be the most prone to benefit from ART. Actually, many other recent studies also show that IDC-

P has a stronger effect on clinical progression than any other factor, including Gleason grade 5 

and SVI (27-29). These results highlight the need for the validation of the effect of aggressive 

treatment, notably, radiation therapy, in the presence of IDC-P. 

Our second set of analyses compared the impact of IDC-P against HRF. In the favourable 

prognostic group for which ART is not recommended (GG 1–3, without EPE, SVI, or PM), 

IDC-P was associated with a higher BCR risk (log-rank P=0.002). We then compared men with 

IDC-P without any HRF, against men without IDC-P but with ≥1 HRF. We observed almost 

identical BCR-free survival curves between both groups (37% at 10 years for both groups, log-

rank P=0.955). Together, our results show that IDC-P confers the same risk as ≥1 HRF (PM, 

GG 4-5, SVI, and EPE) in men with localized PC treated by RPonly. This is particularly striking 

as the group of patients with IDC-P had negative margins, yet their BCR trends were similar to 

patients with PM, sometimes in addition to other HRF. Again, if this is confirmed in other 

studies, IDC-P might have an overwhelming impact on disease progression and underlie a 

particular form of disease extension. 

Altogether, these results complement current literature concerning patient selection for 

ART. This process is focused on balancing ART’s reduction of recurrence rates, with its 

significant side effects (14). Current literature suggests that residual cancer at margins seem to 

benefit the most from ART (14). In addition, it can also be considered in men with SVI, EPE 

and GG4-5, as ART seem to improve their recurrence rates (14, 30). However, our results 

suggest that the relative importance of these factors is confounded by IDC-P status. This is 

particularly true as these clinicopathological factors are sometimes inadequate to guide 

treatment in seemingly low-grade PC which progress unexpectedly. Additional factors are 

needed to distinguish those vulnerable men from truly indolent cancer. IDC-P is an excellent 

candidate, as it is readily available in any standard laboratory, easy to detect by pathologists, 
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and present in 13% of our patients with seemingly low-grade GG1 and GG2 PC lacking HRF. 

Altogether, we strongly believe that IDC-P deserves a more prominent role in treatment 

algorithms. 

Since PC can be treated using very different and evolving modalities, we attempted to 

mitigate the intrinsic limitations of this retrospective study. We limited our study to a specific 

set of patients treated by RP (with or without ART) while excluding all men who received other 

treatments before BCR. Even though RP techniques have varied from 1993 until 2015, 

progression-related outcomes have not varied between RP approaches (31). Similarly, the 

technical aspects of ART have remained largely unchanged between centres and throughout 

time (32). Also, since PSA increases following RP can be unpredictable and prone to many 

confounders, we limited our cohort to patients who had undetectable PSA following RP. This 

approach would isolate the effect of postoperative ART. Another limitation was that the number 

of patients studied in each centre was unbalanced, as it was not feasible to review more than an 

estimated 1600 eligible patients only treated by RP from center 1. This is why we only extracted 

patients treated by ART from this much larger cohort. Patients from center 2 were not selected, 

and recruited prospectively. Moreover, the overall study group, though unbalance, showed 

comparable results in prevalence of IDC-P and other PC pathological factors. The follow-up 

time for patients with ART was also shorter, as this treatment was used more extensively in 

recent years in both centers. However, the second set of analyses of IDC-P as a stand-alone 

indicator for ART showed consistent results, and did not rely on this subgroup of patients.   
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2.7 Conclusion de l’article 

Our data has demonstrated higher biochemical failure in men with IDC-P who were not 

treated by ART. Additionally, IDC-P conferred the same level of BCR risk as current HRF of 

PC, which are often used as indicators for ART. If confirmed in other larger cohorts, current 

treatment algorithms should be modified to include IDC-P as a key factor leading to ART.  
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2.10 Tableaux de l’article 

Tableau 1 de l’article. Baseline characteristics of patients according to presence of 

IDC-P. 

 Patients with 

IDC-P (n=73) 

Patients without 

IDC-P (n=220) 
P* 

Adjuvant radiotherapy 21 (29%) 27 (12%) 0.002 

Mean age at diagnosis (S.D.) 62.1 (6.8) 62.0 (6.8) 0.852 

Grade group 

   1 

   2 

   3 

   4 

   5 

 

16 (22%) 

26 (36%) 

21 (29%) 

2 (3%) 

8 (11%) 

 

113 (51%) 

82 (37%) 

19 (9%) 

1 (1%) 

5 (2%) 

 

 

<0.001 

Lymphovascular invasion 19 (26%) 17 (8%) <0.001 

Extraprostatic extension 42 (58%) 66 (30%) <0.001 

Seminal vesicle invasion 15 (21%) 14 (6%) 0.001 

Positive margins 29 (40%) 51 (23%) 0.010 

Mean # of high-risk features (S.D.) 1.32 (1.1) 0.6 (0.9) <0.001 

Median follow-up (months) (I.Q.R.) 61 (29-101) 112 (70-140) <0.001 

Centre 

   1 

   2 

 

19 (26%) 

54 (74%) 

 

20 (9%) 

200 (91%) 

 

<0.001 

*Welch’s test for means, Fisher’s exact test for 2x2 tests, Pearson's chi-square for categorical 

variables with more than 2 categories, Mann-Whitney u for medians. 

High-risk features: Grade groups 4-5, Seminal vesicle invasion, positive margins, 

extraprostatic extension. 

S.D.: Standard deviation. 

I.Q.R: Interquartile range.  
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Tableau 2 de l’article. Comparative baseline characteristics of patients, stratified 

according to presence of high-risk features, treatments and IDC-P status. 

 At least one high risk feature 

(n=145) 

No high-risk feature  

(n=148) 

 RP + ART, 

IDC-P[+] 

(n=21) 

RP + ART, 

IDC-P[-] 

(n=27) 

RP only, 

IDC-P[+] 

(n=33) 

RP only, 

IDC-P[-] 

(n=64)  

P* 

RP only, 

IDC-P[+] 

(n=19) 

RP only, 

IDC-P[-] 

(n=129) 

P* 

Mean age at diagnosis (S.D.) 60.9 (5.8) 62.1 (5.7) 62.3 (6.5) 61.7 (6.0) 0.848 63.3 (8.1) 62.1 (7.4) 0.554 

Grade Group 

   1 

   2 

   3 

   4 

   5 

 

0 (0%) 

7 (33%) 

8 (38%) 

1 (5%) 

5 (24%) 

 

2 (7%) 

15 (56%) 

7 (26%) 

0 (0%) 

3 (11%) 

 

8 (24%) 

10 (30%) 

11 (33%) 

1 (3%) 

3 (9%) 

 

26 (41%) 

31 (48%) 

4 (6%) 

1 (2%) 

2 (3%) 

<0.001 

 

8 (42%) 

9 (47%) 

2 (11%) 

0 

0 

 

85 (66%) 

36 (28%) 

8 (6%) 

0 

0 

0.134 

Lymphovascular invasion 12 (57%) 9 (33%) 6 (18%) 7 (11%) <0.001 1 (5%) 1 (1%) 0.241 

Extraprostatic extension 20 (95%) 23 (85%) 22 (67%) 43 (67%) 0.026 0 0 - 

Seminal vesicle invasion 9 (43%) 7 (26%) 6 (18%) 7 (11%) 0.013 0 0 - 

Positive margins 12 (57%) 16 (59%) 17 (52%) 35 (56%) 0.942 0 0 - 

Mean # ART high-risk features 

(S.D.) 

2.2 (1.0) 1.8 (0.8) 1.5 (0.7) 1.4 (0.6) 
<0.001 

0 0 
- 

Median follow-up (months) (I.Q.R.) 
49 (30-67) 44 (23-65) 61 (24-123) 108 (56-153) <0.001 89 (61-116) 

118 (84-

139) 
0.685 

Centre 

   1 

   2 

 

19 (91%) 

2 (9%) 

 

20 (74%) 

7 (26%) 

 

0 

33 (100%) 

 

0 

64 (100%) 

<0.001 

 

0 

19 

 

0 

129 

- 

High-risk features: Grade groups 4-5, Seminal vesicle invasion, positive margins, 

extraprostatic extension. 

ART: adjuvant radiotherapy. 

IDC-P: intraductal carcinoma of the prostate. 

RP: radical prostatectomy. 

S.D.: standard deviation. 

I.Q.R.: Interquartile range. 

*Welch’s test for means, Fisher’s exact test for 2x2 tests, Pearson's chi-square for categorical 

variables with more than 2 categories, Mann-Whitney U test and Kruskall-Wallis for medians.   
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Tableau 3 de l’article. Cox regression analysis for the prediction of BCR in all 

patients from two academic centres 

 Whole cohort  

(n=293, 69 BCR) 

Patients with IDC-P 

(n=73, 30 BCR) 

Patients without IDC-P 

(n=220, 39 BCR) 

 Hazard ratio 

(95% CI) 
P 

Hazard ratio 

(95% CI) 
P 

Hazard ratio 

(95% CI) 
P 

Intraductal carcinoma of prostate 2.39 (1.44-3.97) 0.001 N/A N/A N/A N/A 

Adjuvant radiation therapy 0.38 (0.17-0.85) 0.018 0.31 (0.10-0.95) 0.040 0.56 (0.18-1.77) 0.324 

Gleason score 1.28 (1.00-1.62) 0.046 1.37 (0.97-1.93) 0.076 1.14 (0.80-1.62) 0.471 

Extraprostatic extension 1.84 (1.07-3.15) 0.027 1.53 (0.69-3.41) 0.300 1.99 (0.94-4.19) 0.072 

Positive margins 2.12 (1.28-3.50) 0.003 1.71 (0.79-3.70) 0.172 2.48 (1.26-4.89) 0.008 

Seminal vesicle invasion 1.35 (0.67-2.69) 0.400 1.16 (0.46-2.91) 0.748 1.69 (0.58-4.92) 0.337 

IDC-P: Intraductal carcinoma of the prostate 

CI: Confidence interval.   
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2.11 Figures de l’article 

 

Figure 1. Routine hematoxylin and eosin (200X) of intraductal carcinoma of the 

prostate. Shown is the defining dense cribriform proliferation in a dilated 

duct/acinus with preservation of basal cells (arrow).   
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Figure 2. Study workflow. For the main study purpose, patients were mainly separated 

according to the presence of high-risk features (Grade groups 4-5, seminal vesicle 

invasion, extraprostatic extension, positive margins). Abbreviations: CHUM: Centre 

hospitalier de l’Université de Montréal (Centre 1); CHUQ: Centre hospitalier 

universitaire de Québec-Université Laval (Centre 2); RP: radical prostatectomy; IDC-P: 

intraductal carcinoma of prostate.  
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Figure 3. Kaplan-Meier curve of BCR-free survival following radical prostatectomy in 

patients with at least one high-risk feature, according to IDC-P and treatment status. 

Patients treated by RPonly and who had IDC-P were the outlying group with poor 

outcome. Log-rank testing P=0.023. When comparing IDC-P patients only (red and blue 

curves), mean survival of RP+ART patients was 112 months (95% CI: 85–138, median 

not yet reach), and median survival of RPonly patients was 69 months (95% CI: 28–

111), with log-rank testing P=0.158. Abbreviations: IDC-P: intraductal carcinoma of 

prostate. RP: radical prostatectomy. ART: adjuvant radiotherapy. HRF: High-risk 

features (GG4-5, seminal vesicle invasion, positive margins, extraprostatic extension). 
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Figure 4. Kaplan-Meier curve of BCR-free survival following radical prostatectomy of 

patients without any high-risk features. Mean survival of IDC-P[+] patients was 138 

months (95% CI:108-169, median survival not yet reached), and mean survival of IDC-

P[-] patients was 218 months (95% CI:202-234, median survival not yet reached). Log-

rank testing P <0.002. Abbreviations: IDC-P: intraductal carcinoma of the prostate. RP: 

radical prostatectomy. ART: adjuvant radiotherapy. High-risk features: Grade groups 4-

5, seminal vesicle invasion, positive margins, extraprostatic extension. 
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Figure 5. Kaplan-Meier curve of BCR-free survival following radical prostatectomy, 

comparing the effect of IDC-P (without any high-risk features) against patients with at 

least one high-risk feature (without IDC-P). Mean survival of ≥ 1 HRF patients was 152 

months (95% CI: 133–172, median survival not yet reached), and mean survival of IDC-

P[+] patients was 138 months (95% CI: 107–169, median survival not yet reached). Log-

rank testing P=0.955. Abbreviations: IDC-P: intraductal carcinoma of prostate. RP: 

radical prostatectomy. ART: adjuvant radiotherapy. HRF: High-risk features (Grade 

groups 4-5, seminal vesicle invasion, positive margins, extraprostatic extension). 
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3. Discussion générale 

3.1 Approche scientifique de l’étude et la motivation clinique 

Nous avons publié un article en 2018 portant sur la présence d’IDC-P au sein de 

récurrences locales, régionales (ganglionnaires) et métastatiques à la suite d'une PR pour un CaP 

localisé (article en annexe) (326). Dans ce projet, nous avons analysé un sous-groupe de patients 

avec IDC-P, ayant subi une progression métastatique. En stratifiant selon le type de traitement 

reçu, nous avons observé que la radiothérapie postopératoire avait un effet significatif sur la 

survie spécifique au cancer chez ces patients atteints d’IDC-P, menant à une réduction de 29% 

de risque de mortalité. C’est sur cette base que nous avons structuré mon projet de maîtrise. 

Par contre, les études de réponse au traitement présentées dans l’introduction, incluant 

celle annexée au mémoire, étaient vulnérables aux limitations intrinsèques des études 

rétrospectives, spécifiquement la difficulté de contrôler les multiples facteurs confondants 

durant le suivi. Comme suggéré dans la section 1.1.6, les cliniciens ont plusieurs traitements 

disponibles. Il est difficile de définir rétrospectivement l’effet d’un traitement sans être biaisés 

par les traitements concomitants. Afin de réduire l’impact de ces facteurs confondants dans notre 

étude rétrospective, nous avons été très restrictifs avec les critères d’inclusion. Nous avons ciblé 

les patients ayant subi une PR, avec ou sans RTAJD, et nous les avons analysés jusqu’à la BCR, 

notre issue primaire. Étant donné que la RTAJD s’effectue sur la base de la nécessité clinique 

et les indications, elle est moins vulnérable aux variations de l'intervalle de temps avant le 

traitement postopératoire. De plus, les patients ayant reçu un autre type de traitement avant 

l’issue primaire ont été exclus de l’étude afin de bien isoler l’effet de la radiothérapie 

postopératoire.  

Nous avons aussi profité des changements des algorithmes de traitements aux travers des 

années. La publication des résultats des essais randomisés cliniques portant sur la RTAJD a 

mené à une plus grande administration de radiothérapie postopératoire dans les dernières années 

(263, 293, 294, 349). Nous avons donc les patients avec des facteurs de haut risque (FHR) qui 

auraient pu bénéficier de la RTAJD dans le passé (sans en recevoir), puis des patients avec des 

FHR qui ont pu en bénéficier plus récemment. 
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On rappelle que la RTAJD a été démontrée avantageuse pour les marges positives (294), 

qui s’avèrent être souvent le facteur le plus important dans la décision menant à l’utilisation de 

la radiothérapie post-opératoire. D’autres études proposent aussi que les hommes avec un CaP 

et des FHR peuvent aussi bénéficier de la RTAJD : score de Gleason 8-10 (GG 4-5), l’EVS, 

l’EPE et les métastases ganglionnaires régionales (263, 353). Notre hypothèse était que l’IDC-

P pourrait faire partie de ce groupe select d’indications pour la RTAJD.  

Afin de tester ces hypothèses, des patients traités par PR avec ou sans RTAJD ont été 

sélectionnés à partir de deux biobanques, et nous avons révisé tout le matériel pathologique 

disponible afin de détecter l’IDC-P et d’adapter les rapports de pathologie aux standards actuels 

de la classification de l’AJCC et du score de Gleason modifié. Les patients étaient regroupés 

selon la présence de FHR (GG 4-5, EVS, EPS et marges positives) afin d’avoir un groupe 

comparatif pour les patients ayant reçu de la RTAJD plus récemment sur la base de ces 

indications.  

3.2 Impact de la RTAJD et de l’IDC-P sur la population d’étude 

entière  

Globalement, notre cohorte présente les corrélations usuelles de l’IDC-P avec les 

facteurs de mauvais pronostic du CaP et des impacts comparables sur la BCR comparativement 

aux autres études. Chez les patients avec au moins un FHR, les patients avec IDC-P ont de plus 

hauts taux de LVI, d’EPE, de GG 5 et d’EVS, tel qu’attendu dans la littérature (voir section 

1.2.3). Les patients avec ≥1 FHR dans notre étude démontraient 37,2% d’IDC-P, comparables 

à une étude portant sur l’IDC-P effectuée dans une population consécutive de patients avec des 

FHR, dans laquelle le taux d’IDC-P était de 36,2% (342). De plus, une régression de Cox qui 

inclut le statut IDC-P, l’utilisation de la RTAJD, l’EPE, l’EVS, le GG et les marges positives, 

démontre que l’IDC-P a un HR de 2,39 (95%CI : 1,44-3,97), l’impact le plus important de tous 

les facteurs intégrés au modèle (tableau 2). Cette valeur a aussi été évaluée à 2,39 dans une étude 

de Murata et al. (352), et à 2,98 par Trudel et al. (335). De plus, la RTAJD diminue le risque de 

BCR de 42,0% dans notre population, comparativement à la réduction de 44,2% du risque de 

BCR démontré dans le seul essai randomisé clinique d’envergure qui a utilisé ce type de 

récurrence comme issue primaire (292).  
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3.3 Impact de la radiothérapie adjuvante chez les patients atteints 

d’IDC-P 

Nous avons ensuite ciblé les patients avec ≥1 FHR, afin de tester l’effet de la RTAJD 

dans une population chez laquelle son utilisation aurait pu être considérée. Une analyse de la 

survie sans BCR stratifiée selon la présence d’IDC-P et l’utilisation de la RTAJD suggère une 

diminution de la survie sans BCR pour les patients IDC-P[+] n’ayant pas reçu de RTAJD (log-

rank P=0.023, figure 3). Chez les patients IDC-P[+] ayant reçu de la RTAJD, 29,6% des 

hommes ont subi une BCR à 10 ans, comparativement à 63,8% des hommes sans RTAJD (log-

rank P=0.158). Étant donné la diminution importante du risque de BCR, l’absence de 

signification statistique est très probablement due à la petite population. Par contre, on note que 

les patients IDC-P[+] ayant reçu la RTAJD avaient de plus hauts taux d’EPE (P=0.018) et 

d’envahissement lymphovasculaire (P=0.007), malgré leurs meilleures survies. De plus, les 

deux groupes avaient des taux similaires de marges positives, à 57% et 52%. Ceci suggère que 

la RTAJD aurait très probablement eu un effet positif chez les hommes atteints d’IDC-P, mais 

qui nécessiterait des études de validation. 

Nous avons ensuite isolé les patients avec IDC-P, dans une régression de Cox qui inclut 

la RTAJD, le score de Gleason, l’EPE, les PM et l’EVS (tableau 3). L’effet de la radiothérapie 

était plus important et significatif chez les patients avec IDC-P (diminution du risque de BCR 

de 69%, P=0.040), comparativement à un analyse similaire réservée aux patients sans IDC-P 

(44%, P=0.324). Par contre, on note en contrepartie que l’effet relatif des marges positives est 

atténué chez les patients avec IDC-P (tableau 3). Il est très probable qu’il y ait un effet 

confondant entre la RTAJD, les PM et l’IDC-P. Bien qu’il soit difficile de départager l’impact 

absolu de chaque facteur, nos résultats suggèrent ultimement que la RTAJD agit positivement 

chez les patients avec IDC-P. Des études supplémentaires, notamment chez des patients IDC-

P[+] sans PM, pourraient ultimement explorer l’impact spécifique de l’IDC-P. 

3.4 Impact de l’IDC-P chez les cancers peu agressifs 

À ce sujet, nous avons ensuite vérifié l’impact de l’IDC-P dans une population à faible 

risque, chez laquelle la RTAJD n’aurait jamais été considérée. Ceci nous permettrait d’observer 
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l’effet isolé de l’IDC-P sans autres FHR confondants dont les PM, et de nous questionner sur 

l’administration potentielle de RTAJD à cette population. Nous avons donc analysé les patients 

sans aucun FHR (pT2, GG 1-3, marges négatives) (n=148, 19 BCR), où 12,8% étaient atteints 

d’IDC-P. Dans cette population théoriquement de bas risque, on remarque que les hommes sans 

IDC-P one une évolution indolente avec un risque de 9,6% de BCR à 10 ans, tandis que les 

hommes avec IDC-P montrent plutôt 36,8% de BCR (log-rank P=0.002). Ces données sont 

compatibles avec l’ensemble des études de pronostic évoquées à la section 1.2.4, bien que très 

peu d’études se concentrent sur l’IDC-P en CaP de bas risque (303, 305, 317). 

L’utilité de reconnaître l’IDC-P dans cette population est particulièrement importante, 

car ce sont ces patients qui sont à risque de progresser agressivement de façon inattendue. Des 

algorithmes de traitement qui ne tiennent pas compte de sa présence pourraient sous-estimer 

l’importance du CaP accompagné d’IDC-P, et en même temps surestimer l’importance du CaP 

sans IDC-P. Huit hommes atteints d’IDC-P étaient retrouvés au sein de CaP de GG 1. Si 

l’importance de l’IDC-P était négligée, il est fort probable qu’une progression précoce n’aurait 

pas été suspectée et des délais de traitements auraient pu être envisageables. La radiothérapie 

pourrait être envisageable dans cette population, bien qu’il faille considérer les effets 

secondaires associés dans des études additionnelles. 

3.5 Comparaison de l’impact d’IDC-P contre l’impact des autres 

indications de radiothérapie adjuvante  

Finalement, nous avons comparé la différence de survie sans BCR entre les patients avec 

IDC-P sans FHR (IDC-P[+]/0=FHR), et les patients avec un FHR sans IDC-P (IDC-P[–

]/≥1FHR). Pour uniformiser les traitements, nous avons seulement évalué les patients traités par 

PR sans RTAJD. À 10 ans, IDC-P[+]/0=FHR présente une survie sans récurrence de 63,4%, 

tandis que c’est 63,2% chez les IDC-P[–]/≥FHR. Ces valeurs sont presque identiques et mettent 

en valeur l’impact de l’IDC-P en tant que potentiel FHR. La moyenne de FHR dans le groupe 

IDC-P[–]/≥1FHR était de 1,4 (déviation standard de 0,6), avec 56% des patients démontrant des 

marges positives. Nos résultats montrent que l’IDC-P serait minimalement au même niveau 

d’importance que ces critères de haut risque souvent considérée pour la RTAJD. 
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La question centrale à l’administration de la RTAJD est de balancer ses avantages contre 

ses désavantages. Plusieurs études observent l’effet positif de ce traitement pour la survie, mais 

il faut que le CaP soit assez agressif pour que cet avantage soit premièrement ressenti par le 

patient avant qu’il ne meure d’une autre cause, et que deuxièmement ce soit assez important 

afin de justifier les effets secondaires. Le processus de sélection des patients est donc primordial. 

De plus, plusieurs études montrent que l’agressivité du CaP est positivement corrélée avec 

l’avantage de la RTAJD (294). Tel que mentionné les hommes avec un CaP à marges positives 

étaient les plus prédisposés aux bénéfices de la radiothérapie en période postopératoire (294). 

C’est pourquoi les marges chirurgicales positives sont devenues une indication de facto pour la 

RTAJD. De plus, une étude rétrospective de plus de 1000 patients a démontré que l’amélioration 

de la survie globale, associée au RTAJD, était seulement identifiable lorsque les patients étaient 

atteints d’au moins 2 de ces facteurs : métastase ganglionnaire régionale, EVS, EPE et un score 

de Gleason de 8-10 (GG 4-5) (353). Notre dernière analyse montre que l’IDC-P a un effet égal 

ou plus fort sur la BCR tant chez les CaP de bas grade que les CaP de haut grade. De plus, les 

hommes atteints d’IDC-P montrent une réponse modifiée, indépendante et plus avantageuse 

comparativement aux hommes sans IDC-P. Il satisfait ainsi à plusieurs exigences afin de faire 

partie de ce groupe d’indications suggestives pour la radiothérapie postopératoire.  

3.6 Limitations de l’étude 

Nos trouvailles étaient susceptibles aux limitations intrinsèques aux études 

rétrospectives, étant donné que le CaP peut être traité par différentes modalités qui sont en 

constante évolution. Nous avons ciblé les patients traités par RP avec ou sans RTAJD, en 

excluant toutes les autres formes de traitements avant la BCR. Même si les techniques 

chirurgicales ont évolué dans le temps, les taux de récurrences sont similaires, peu importe la 

technique (354). Le même argument est posé en ce qui concerne la radiothérapie adjuvante, qui 

a peu changé d’un point de vue technique (355).  

Une autre limitation était que la distribution des provenances des patients était inégale 

dans chaque groupe. La plupart des patients traités par RTAJD proviennent du centre 1, tandis 

que tous les patients n’ayant pas reçu de RTAJD proviennent du centre 2. Malgré cette inégalité, 

nous avons quand même pu démontrer que la population globale de l’étude présentait les mêmes 



 

 

62 

associations et tendances décrites dans la littérature entre l’IDC-P et les autres facteurs de 

mauvais pronostic (voir sections 1.2.3 et 1.2.4). De plus, l’ordre de magnitude des effets sur la 

BCR dans les analyses multivariées était semblable aux études antérieures.  

Les patients traités par RTAJD proviennent d’une cohorte plus récente, étant donné que 

ce traitement est davantage utilisé à la suite des publications des essais randomisés cliniques qui 

démontrent ses avantages. Nos résultats peuvent donc être biaisés par une sélection 

temporellement débalancée. Par contre, ce problème affecte seulement les analyses effectuées 

chez les patients avec ≥1 FHR. Les résultats de nos analyses portant sur la comparaison de 

l’IDC-P contre les FHR actuels ont été effectués sur une cohorte du centre 2, tous recrutés sur 

la même période temporelle. Les résultats étaient quand même significatifs pour ces analyses.  

La dernière limitation majeure de l’étude était intrinsèque à l’approche de l’étude. En 

effet, toutes les études antérieures qui ont mené aux indications actuelles n’ont jamais tenu 

compte de la présence de l’IDC-P. Il est très probable qu’une partie de la sévérité associée aux 

FHR actuels, de même qu’une partie du bénéfice de la RTAJD, soit en partie expliquée par la 

présence d’IDC-P. Notre comparaison n’est donc pas entièrement corrélable avec ces articles 

qui ont négligé l’IDC-P. Si possible, ce serait intéressant de réviser les spécimens de ces études 

afin de mieux encadrer l’effet véritable de l’IDC-P dans la réponse au traitement. 

3.7 Perspectives de l’étude 

En perspective, il serait primordial de situer le rôle clinique de l’IDC-P. Nos résultats 

soulignent la nécessité de considérer sa présence dans le processus de sélection de patients pour 

la RTAJD chez le CaP localisé. D’autres études suggèrent que les algorithmes de traitements 

pour le CaP métastatiques doivent eux aussi changer en présence d’IDC-P (325, 326, 337, 356). 

Bien que nous croyions que les preuves soient relativement convaincantes, surtout pris dans le 

contexte des multiples études présentées dans la revue de la littérature, il faudra quand même 

une validation dans des cohortes prospectives, voire même intégré à un essai clinique randomisé 

portant sur la radiothérapie postopératoire chez les patients avec IDC-P. 

Encore d’un point de vue clinique, on peut se questionner si on doit continuer à rapporter 

l'IDC-P comme une observation isolée sur le rapport de pathologie. Une approche envisageable 
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pour promouvoir son importance serait de soit bonifier le score Gleason, ou soit de l’intégrer à 

la stadification. Son intégration au score de Gleason serait par contre difficile, car c’est un 

système quantitatif : le patron primaire est le patron majoritaire, et le patron secondaire est le 

patron minoritaire. En effet, la quantité d’IDC-P n’a jamais été corrélée au pronostic. Au 

contraire, certaines études ont même démontré que de très petites quantités d’IDC-P ont un effet 

important sur le pronostic (326, 335). Autrement, on peut toujours l’intégrer au stade TNM, car 

nos résultats démontrent que l’IDC-P a un effet pronostic plus important que l’EPE (T3a) et 

l’EVS (T3b). Ce serait par contre inhabituel de mettre une variante morphologique en tant 

qu’élément de stadification. On peut en contrepartie considérer l’IDC-P comme une forme de 

prolifération, similairement à l’envahissement vasculaire et l’envahissement périnerveux. Vu 

ainsi, l’IDC-P pourrait bien être conceptuellement intégré dans la stadification TNM. En 

somme, peu importe son incorporation dans les modèles pronostics, il faudra effectuer des 

études comparatives et démontrer l’avantage clinique de ces remaniements organisationnels. 

En parlant de la possibilité de l’IDC-P comme une forme de prolifération, plusieurs 

études moléculaires suggèrent que son identification par le pathologiste représente une 

visualisation du carcinome acinaire envahissant adjacent au sein de canaux et d’acini dilatés 

(319, 321). Il faudrait donc explorer les changements moléculaires ayant permis au CaP de 

s’infiltrer dans les canaux afin de possiblement comprendre davantage sur les voies moléculaires 

qui sous-tendent la dissémination du CaP. En plus de possiblement mener à de nouvelles cibles 

moléculaires, plusieurs études suggèrent que les métastases sont plus similaires en termes 

d’altérations génomiques de l’IDC-P que de l’adénocarcinome acinaire usuel. En sachant que 

l’IDC-P présente une prédisposition à la résistance à la castration, une thérapie ciblée contre des 

altérations moléculaires d’IDC-P pourrait en effet s'incorporer aux traitements actuels. De plus, 

advenant une confirmation de nos résultats, il serait intéressant de comprendre l’effet plus 

avantageux de la RTAJD pour les hommes atteints l’IDC-P. Il se peut qu’une forme de 

prolifération insidieuse outre les limites de la prostate lui soit associée, rendant la RTAJD 

particulièrement apte à attraper le cancer résiduel non-détectable. L'IDC-P pourrait en effet 

expliquer partiellement les cas de CaP de bas-grade confiné à la prostate qui progresseraient à 

la récurrence locale (326). 
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4. Conclusion 

Nos résultats démontrent un plus grand risque de BCR chez les hommes atteints d’IDC-

P qui n’ont pas été traités par la RTAJD. De plus, l’IDC-P démontre au moins le même risque 

de BCR que les marges positives, l’EPE, l’EVS et le GG 4-5, souvent utilisés comme indications 

de RTAJD. Si les résultats sont confirmés dans une plus grande cohorte de patients 

exclusivement IDC-P, nos résultats complémenteront le processus actuel de sélection des 

patients pour la RTAJD. On rappelle que la détection de l’IDC-P est gratuite, accessible dans 

tous les laboratoires médicaux et facile à détecter par un pathologiste avec les outils 

diagnostiques de base. J’espère que les travaux présentés dans ce mémoire pourront 

conscientiser les équipes médicales aux enjeux de l’IDC-P, afin de possiblement améliorer le 

bien-être de nos patients. 
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