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Introduction

La prostate est un ensemble de glandes péri-urétrales (universelles chez les mammiferes),
organis@és en une glande macroscopique chez certaines especes. Ses variations en termes

d’anatomie, de fonctionnement biochimique et de physiologie cellulaire sont considérables [1].

Chez I’homme, la prostate est au centre du tractus reproducteur masculin tant du point de
vue anatomique que du point de vue fonctionnel (en entrant pour une part importante dans la
constitution du sperme). Positionnée en situation sous-vésicale, entourant la partie initiale de
I’urétre, sa place et sa configuration anatomique lui valent le qualificatif fréquent de « carrefour
urogénital ». Elle est enfin, du fait de son r6le endocrine, au centre du systéme hormonal chez
I’homme, étant elle-méme dépendante pour son développement et son fonctionnement des
androgenes et des cestrogenes circulants tout en jouant un rdle crucial dans le métabolisme des

hormones sexuelles.

Physiologie de la prostate normale

La prostate se développe chez les foetus masculins au cours du 3éme mois, a partir du sinus
urogénital. Sa formation est issue de I’invasion du tissu mésenchymateux adjacent par la
composante épithéliale (mésodermique et endodermique) du sinus urogénital. La croissance
dynamique de la glande et son développement en canaux sysi€rtabilatéraux résulte d’une
interaction moléculaire primordiale entre le tissu mésenchymateux et le tissu épithélial [2]. Certains
genes homeobox, parmi lesquels NKX3.1 et HOXB13, sont essentiels au développement et a la
maturation prostatique. Céthange entre cellules stromales et épithéliales couplé a 1’action des
stéroides sexuels est la base du principe de fonctionnement de la glande prostatigue |'gge
adulte dépendante de la testostérone biodisponible plasmatique [3].

La prostate est composée, en volume, d’environ 30% de cavités, 30% de tissu épithélial, 10

a 20% de tissu musculaire et environ 20% de tissu conjonctif. Le fonctionnement de la prostate
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normale est lié a I’interaction de 1’épithélium et du « stroma prostatique », qui contient la matrice
extracellulaire, des fibroblastes, des capillaires, des cellules endothéliales lymphatiques, des cellules

musculaires lisses, des cellules neuro-endocrines et des axones.

L’homéostasie prostatique inclut de nombreux mécanismes : une régulation endocrine (via
testostérone, cestrogénes, prolactine, vitamines et peptides sanguins), un mode neuro-endocrine
(sérotonine, etc.), un mode paracrine (des facteurs de croissance produits localement par la prostate
diffusent localement vers les cellules adjacentes via la matrice extracellulaire), un mode autocrine,
un mode intracrine, ainsi qu’un réle spécifique de la matrice extracellulaire elle-méme en modifiant
les paramétres d’adhésion cellulaire. Ce fonctionnement complexe résulte en la production par les
cellules prostatiques de nombreuses molécules a action locale ou distante (mode endocrine, tableau
1) ainsi que de constituants libérés dans la lumiére des acini prostatiques, constituants du sperme,
dont le Prostate Specific Antigen (PSA), d’autres kallikréines, des transglutamisases et
sémeénogélines, les prostate specific-membrane antigen (PSMA, [@imlaroséminoproteine
(MSMB)) [4].

L’action des stéroides au niveau cellulaire prostatigue est résumée dans la figare 1.

conversion de la testostérone en DHT est sous la dépendance de deux isozymes : 5SaRD1 et SaRD2.

Ces deux formes sont présentes dans la prostate mais également dans d’autres tissus (tableau 2). La

50RD2 a une affinité plus élevée pour la testostérone. Ainsi, la conversion de la testostérone a lieu
principalement dans les cellules stromales ou la 5aRD2 est prédominante, mais est aussi possible

dans les cellules épithéliales. La liaison de la DHT au récepteur des androgenes provoque
’activation ou la répression de genes aboutissant a la sécrétion (entre autres) de PSA et PAP par la

cellule épithéliale. Au sein de la cellule stromale, I’action de la DHT résulte en la production de
substances vari¢es, dont des facteurs de croissance et cytokines essentiels a I’homéostasie

prostatique (prolifération, différentiation, apoptose).

Le role des cestrogénes au niveau des cellules prostatiques est complexe et mal connu. Les
cestrogenes ont une influence sur ’homéostasie prostatique via les récepteurs aux cestrogenes (ERa
et ERB), qui pourraient modifier 1’action du couple DHTAR sur I’ADN. Le récepteur ERa est
localisé dans les cellules stromales et son activation a un effet prolifératif sur les cellules stromales,
et aboutit a une métaplasie épithéliale ; le récepteur ER est localisé dans les cellules épithéliales et

son activation entraine des fonctions anti-prolifératives, de pro-différenciation, associées a un effet
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anti-inflammatoire et anoxydant. Le role de ces récepteurs a aussi été étudié en physiopathologie

(CaP et HBP, voir ci-dessous).

Tableau 1 Principales molécules identifietes comme produites par les cellules stromales et

épithéliales prostatiques, en réponse a une stimulation par la voie des andidiggrisg5]).

Facteur Récepteur Actions

FGF-2 FGFR-1,4 Prolifération, angiogénése, et chimiotactisme, action
autocrine et paracrine prédominant sur les cellules strom
faible sur les cellules epithéliales

FGF7 FGFR-2 Prolifération épithéliale, différentiation stromale,
développement de canaux glandulaires

FGF8 FGFR-1,4 Prolifération, stimulé par les androgenes (andromédine)

FGF9 FGFR-3 Mitogéne

FGF10 FGFR-2 Régulation paracrine de la croissance épithéliale

TGHB 1-3 TGFB R 1-2 Inhibiteur de la croissance et de la migration des cellules
épithéliales, stimulation de la migration de cellules strom
Transdifférenciation des fibroblastes en myofibroblastes
Blocage de la croissance des cellules stromales
Induction de la production de matrice extracellulaire
Favorise la production de FGF-2

PDF ERK1/2 pathway| Prolifération des cellules porteuses de AR

PDGF - Stimulation de TGF beta, IGF-1, HGF, FGF-2, endotheliy
EGF/ TGF EGFR/erbB1 | Croissance cellulaires, mitogene

alpha

HGF c-Met, nucleolin | Croissance cellulaire, angiogenese
Effet paracrine sur les myofibroblastes et epithelium

IGF-1 IGF-R1 Produit par les cellules stromales, stimule la croissance
prolifération des cellules épithéliales, blocage de 1’apoptose

IL-6 IL6-R Sécrété par les cellules stromales, sur un mode autocrin

paracrinemodule 1’activation du récepteur AR
VEGF Sécrété par les myofibroblastes, stimule I’angiogenese
tumorale




Figure 1. Schéma récapitulatif du fonctionnement de la prostate normale.
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Vieillissement prostatique

Le vieillissement, selon 1’organisation mondiale de la Sant¢ (OMS), correspond a
I’ensemble des processus physiologiques et psychologiques qui modifient la structure et les
fonctions de 1’organisme a partir de 1’age mir (la limite retenue pour la vieillesse est variable, mais
dans les pays industrialisés correspond a un age de 65 ans) [6]. Le processus de vieillissement est la
résultante des effets intrigués de facteurs génétiques (vieillissement intrinseque) et de facteurs
environnementay extrinséques, auquel est soumis 1’organisme. Le phénoméne de vieillissement
peut étre analysé dans sa dimension sociale, épidémiologiquéchalld de I’individu, de
I’organisme, de I’organe, de la cellule et enfin au niveau moléculaire. Il peut étre normal,
correspondant a la sénescence, ou pathologique, c'est-a-dire émaillé de pathologies dont

I’épidémiologie, I’histoire naturelle et la physiopathologie sont liées a I’age de 1’individu.

A T’échelle de 'organe, le vieillissement pathologique de la glande prostatique prend le
masque de trois cadres pathologiques principdiyperplasie bénigne de la prostate, le cancer de
la prostate, et inflammation (les perturbations du systeme hormonal incluant le métabolisme de

stéroides et le déficit androgénique lié a 1’age) [7].

L’hyperplasie bénigne de la prostate

La croissance globalkéu volume prostatique avec 1’dge est un concept ancien, déja exposé
par Sir Benjamin Brodie en 1853 sous la forme suivaitéhen the hair becomes grey and scanty,
when specks of earthy matter begin to be deposited in the tunics of the arteries and when a white
zone is formed at the margin of the cornea, at this same period the prostate gland usually, | might
perhaps say invariably, becomes increased in’[@kel.’hyperplasie bénigne de la prostate (HBP)
est donc considérée de maniere générale comme une pathologie liée au vieillisserh&dBJ9].
estd’apres la littérature médicale récente une maladie fréquente, dont 1’incidence (histologique par
définition), est de 20% a 40 ans, de 70% a 60 ans {flfilsqu’a 90% chez les hommes de plus de
90 ans sur les séries autopsiques [CE}tains auteurs considérent ainsi la survenue d’une HBP

chez I’homme au cours du vieillissement comme un phénomeéne inéluctable et ubiquitaire [12].
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La définition de I’HBP (HBP) est histologique et correspond a une hyperplasie globale de
I’épithélium (dont les cellules basales) ainsi que des cellules stromales (cellules musculaires
surtout), avec une augmentation de la quantité de matrice extracellulaire, une réduction des fibres
élastiques, une infiltration lymphocytaire péri-canalaire, et le plus souvent des calcifications
prostatiques [13]L’HBP est une particularité chez I’homme et le singe et ne touche pas ou peu les

autres espzes[10].

La physiopathologie de ’HBP est encore imparfaitement connue et implique par définition
des facteurs intrinseques et extrinseques. Les éléments retenus sont principalement les anomalies
locales du systéme nerveux autonome, les dysfonctions endocrines prostatiques, les anomalies des
cellules neuroendocrines, les anomalies des interactions entre stroma et épiteelamomalies
épithéliales, les anomalies génétiquesrole de I’inflammation a été documenté avec présence en
exces de prostaglandines (PGE2) et régulation positive de la COX2 et qui produit un cercle vicieux
impliquant un stress oxydatif permangfgfalement via d’autres chémokines [14]. Les anomalies du
métabolisme du glucose, du cholestérol, du systeme immunitaire sont également évoqués comme
liées a I’HBP, ainsi que les pathologies liées au syndrome métabolique [15-17]. Les calcifications
prostatiques intraluminales ont été reliées a la mise en évidence d’une élévation des protéines S100
calciumbinfing A8 et A9 en présence d’une inflammation [18]. Ces mécanismes potentiels sont

réesumeés dans la figure 2.

Le réle desestrogenes et des androgéenes a été largement étudié, mais reste mal élucidé [8
19, 20]. Les androgenes semblent avoir un réle permissif dans la survenue de la maladie, alors que
la responsabilité des cestrogénes semble beaucoup plus complexe. b&srogenes, localement ou
par voie systémique, peuvent en effet avoir un rdle promoteur de la croissance cellulaire comme un
réle inhibiteur en fonction deudtype d’cestrogéne, du timing de 1’exposition, de 1’état prostatique,
du médiateur de I’effet et du type cellulaireL’aromatisation locale, augmentant la production
d’cestrogenes intraprostatique a ainsi été évoquée comme cause d’hypertrophie des cellules
musculaires lisse du stroma prostatique, et une augmentation des récepteurs ERa dans le stroma et
ERo+ERP dans les cellules basales de 1’épithélium ont été documentés. Cependant, si le réle propre
descestrogenes et 1’équilibre entre cestrogénes et androgénes sont évoques, les mécanismes restent

mal compris.
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Sur le plan anatomique, I’HBP est un phénoméne développé essentiellement aux dépends de
la zone de transition, pouvant se matérialiser par des nodules macroscopiques laminant la zone
périphérique [21]. Encore parfois appelée « adénome prostatiuéBP peut s’accompagner
d’une augmentation variable du volume prostatique pouvant provoquer une obstruction sous-
vésicale et générer des symptdmes du bas appareil urinaire (SBAU), voire des complications telles
que la rétention aigue ou chronique d’urines, 1’insuffisance rénale obstructive, I’infection urinaire,
la lithiase vésicale ou la détérioration de la fonctidtrusorienne. L’histoire naturelle de cette
pathologie est la progression, avec une rapidité variable.

Sur le plan clinique, ’'HBP peut ainsi générer des symptomes du bas appareil urinaire de
tous types: troubles de la vidange, troubles de stockage, et/ou nycturie [22]. Cependant chez
I’homme agé la correspondance entre les symptomes chroniques du bas appareil urinaire et la
présence d’une n’est pas univoque, car d’autres phénomeénes du vieillissement peuvent engendrer
des troubles de la miction [22, 23]. En patrticulier, le vieillissement vésical est une source fréquente
et mal connue de symptomes du bas appareil urinaire et il convient d’effectuer. De surcroit, il
n’existe pas de parallélisme entre la clinique, la présence d’une HBP et le volume de la glande
prostatique lui-méme [24]. Léilan initial doit donc s’employer a déterminer la part de
responsabilité de I’HBP dans les symptomes, sans qu’il existe a I°heure actuelle de biomarqueur ou
d’élément radiologique fiable pour cela [25]. Le traitement médical est instauré en cas de
symptdmes génants et repose sur 1’utilisation de la phytothérapie, des alpha-bloquants (AB), et/ou
des inhibiteurs de la 5-alpha-réductase (5ARISs) et /ou des inhibiteurs de la phosphodiestérase de
type 5 (IPDES5) [25]. Le traitement chirurgicaldiqué en cas de complication ou d’inefficacité du
traitement médical, consiste en une désobstruction de la filiere urinaire par des techniques ablatives

endoscopiques, de chirurgie ouverte ou plus rarement laparoscopique.
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Figure 2. Schéma résumant les phénomeénes physiopathologiques se produisant auldd&®B.de
Physiopathologie de I’hyperplasie bénigne de la prostate
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Le cancer de la prostate

Le CaP est une maladie fréquente avec 56800 nouveaux cas par an en France en 2012 selon
le rapport de I’Institut National du Cancer 2013 [26, 27], et son incidence est en augmentation
globale dans la quasstalité des payes du monde depuis une vingtaine d’années [28]. Les facteurs
de risque démontrés comprennent les antécédents familiaux, certaines mutations génétiques,
I’origine géographique ; les facteurs hygiéno-diététiques n’ont pas d’influence majeure prouvée,
tant du point du vue épidémiologique que du point de vue pathophysioloDigugit, il n’existe
pas de mesure préventive dans la population générale permettant de réduire le risque de survenue de
CaP.

Facteurs de risques et prédisposition génétiques.

D’aprés les données épidémiologiques, notamment comparant les jumeaux dizigotes et
homozygotes, il existe une forte part due a 1’hérédité pour expliquer la survenue d’un CaP [29]. I

existe plusieurs types de « prédisposition génétique » au CaP.

Dans certains cas plutdét rares (moins de 5% des cas), il existe une hérédité de type
mendéliennea I’origine de la prédisposition qui peut étre autosomique dominante, récessive ou liée
a I’X. Ce formes sont cliniquement reconnues devant des critéres cliniques particuliers : trois cas de
CaP chez des apparentés du premier degré (pére, fils ou freres) ou du deuxieme degréyneveux o
oncles du c6té maternel ou paternel), ou bien deux cas deli@astiqués avant I’age de 55 ans,
chez des apparentés du premier degré (pére, fils ou freres) ou du deuxiéme degré (neveux ou oncles
du c6té maternel ou paternel) [30]. Face a de tels tableaux, une enquéte génétique eclhee reche

d’une mutation particuliére est menée, ainsi qu’un conseil génétique.

Dans la majorité¢ des cas, soit 95% des cancers, I’hérédité est a la fois polygénique et
multifactorielle, due a la combinaisons de marqueurs génétiques conférant individuellement un
risque modéré de survenue de CaP, en association avec d’autres facteurs (environnementaux
notamment)La recherche de ces marqueurs de prédisposition a bénéficié de I’initiative ayant mené
a I’introduction de I’approche heuristique des Genome-Wide Association Studies (GWAS) qui ont

permis d’intentifier des marqueurs génétiques de prédisposition disséminés a travers tout le
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génome. D’autres études basées sur les nouvelles approches de séquencage a haut débit dont

I’exome sequencingt permis 1’identification d’autres mutations germinales prédisposantes.

Cette approche novatrice, qui sera développée dans la deuxiéme partie de cette these, a
plusieurs implications potentielles en termes de dépistage, de diagnostic et de traitement de la

maladie.
Histologie et oncogeneése.

Le CaP est le plus souvent un adénocarcinome, développé aux dépens de 1’épithélium
prostatique, envahissant d’abord la prostate puis la capsule prostatique avant de disséminer par voie
lymphatique et hématogene. La physiopathologie classique initiale du développement
carcinologique est largement admise : les cellules tumorales naissent au niveau de 1’épithélium,
dans les couches basales, et perdent leur équilibre prolifération/quiescence a la faveur de
I’accumulation d’anomalies génétiques (mutations somatiques tumorales). Puis cette prolifération
épithéliale augmente, avec une réaction stromale, puis les cellules tumorales envahissent le stroma
(figure 3).



Figure 3.Résumé des phénomeénes physiopathologiques au cours du CaP.
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Cette vision simplifiée recouvre une notion essentielle de la physiopathologie du CaP qui est
la notion d’agressivité du cancer. Il existe en effet différents « types » de tumeurs qui peuvent étre
déclinés sur le plan clinique [31], sur le plan thérapeutique, sur le plan histologique et sur le plan
moléculaire : certains cancers sont dits « indolents », ou « peu agressifs » ou « non sigwifitatifs
sont associés a une évolution clinique favorable, une faible capacité de progression, un profil
histologique particulier avec une différentiation cellulaire importante (score de Gleason faible), et
une forte sensibté au traitement par déprivation androgéniqiBautres tumeurs sont dites
« agressives, associées a des signes histologiques d’indifférenciation (score de Gleason élevé), a
une évolution clinique plus importante, plus rapide et pouvant menacer le pronostic vital, car douées
de potentiel métastatique. Cependant, la distinction entre ces deux « formes » est manifestement
trop simpliste, car I’agressivité des cellules tumorales obéit a un continuum, a la faveur d’altérations

moléculaires dont la séquence, la nature et le timing de survenue reste imparfaitement connu.

Au cours des années 2000, des travaux portant sur les proto-oncogénes et les genes
suppresseurs de tumeur connus ont permis d’identifier des mutations somatiques des génes TP53,
PIK3CA et PTEN, ainsi que la mise en évidence dans de nombreuses tumeur des produits de genes
de fusion entre TMPRSS2 et ERG, présent dans environ la moitié des tumeurs prostatique issus de
patients caucasiens. Les mutations somatiques présentes au sein des cellules tumorales prostatique:
ont été ensuite étudiées sur des échantillons histologiques issus de cancer de gravité variables, grace
au séquencage a haut débit de ces tumeurs ainsi que par le séquengage de ’exome (exome-
sgjuencing) [32-34]. Dean et al [35] ont comparé ces trois travaux majeurs et mis en évidence les

principaux résultats retrouvéans I’ensemble de ces études (tableau 2).

De surcroit, d’autres études ont mis en évidence d’autres anomalies concernant la
méthylation, le nombre de copies et des anomalies d’expression laissant entrevoir des mécanismes
encore plus complexes [36]. Barbieri et al [37] ont proposé une représentation schématique des
mutations survenant au cours de la carcinogenese prostatique, proposant un début de classification

moléculaire du CaP.

Tous ces travaux ont révélé I'extréme complexité des phénoménes mutationnels lors de
I’oncogenése et de la progression du CaP. Enfin, il n’existe pas encore de lien clairement identifié
entre les différents marqueurs génétiques de predditon (mutations germinales) et 1’histoire

moléculaire du CaP.
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Problématique diagnostique.

Le diagrostic du CaP est histologique et repose sur 1’identification de cellules tumorales sur
des prélévements histologiques recueillies au cours de biopsies prostatiques. Les biopsies
prostatiques, dont la morbidité est comprise entre 5 et 23% selon les études, et dont la mortalité est
rare mais non nulle [38] sont pratiquées selon des régles de bonne pratique publiées par les sociétés
savantes [39]Leur indication repose sur la présence d’une anomalie au toucher rectal et/ou d’une
probabilité élevée de CaP estimée en premier lieu par le dosage du Prostate Specific Antigen (PSA),
qui peut étre prescrit a visée diagnostique (i.e. face a une situation clinique faisant évoquer un CaP)
ou a titre de dépistage (i.e. chez un sujet asymptomatique, présentant ou non des facteurs de risque
de CaP) [39].

La problématique diagnostique du CaP est double.

Premiérementle couple toucher rectal et dosage de PSA est impatrfait, car (i) tout cancer, surtout si
la 1ésion est antérieure ou de petite taille n’est pas forcément palpable au toucher rectal (ce geste
mangue de sensibilité) et (ii) le PSA est un marqueur dont la sensibilité et la spécificité sont plutot
faibles [40]. La valeur prédictive du PSA dépend du seuil utilisé mais sa valeur prédictive positive
est de 25-35 % pour un PSA entre 4 et 10 ng/ml et de 50-80 % pour usuBssus de 10 ng/mi
[41]. Ainsi, il existe un besoin d’affiner le risque individuel de chaque patient pour optimiser la
stratégie diagnostique, doublé d’une problématique médico-€économiqueise cadre d’une campagne
de dépistage est considéig¢amélioration des performances du PSA peut se concevoir de trois
maniéres
- soit «corriger les chiffres de PSA par I’adjonction de données clinico-biologiques
génétiques ou radiologiques supplémentaires, de facon a établir des scores de risque [42]
- soit remplacer le PSA par de nouveaux biomarqueurs associés au risque de CaP [40], y
compris génétiques

- soit I’association des deux (PSA corrigé + biomarqueurs indépendants)

Deuxiememente diagnostic du CaP le plus pertinent du point de vue du dépistage et du point de
vue de la santé publique est celui des formes graves ou a risque évolutif, pour éviter le risque de
diagnostic massif de formes indolentes et éviter les risques potentiels de « surtraiteDedie

problématique se pose pour les CaP localisés a la glande prostatique, de faible volume et de faible
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grade de Gleason sur les biopsies. En 1’état actuel des connaissances, la détermination du risque
évolutif des tumeurs localisées n’est pas optimale. De méme que pour déterminer le risque absolu
de CaP chez un patient, une recherche similaire est menée a la recherche da meugaeurs
biologiques, cliniques, radiologiques et ou génétiques prédictifs de 1’évolution ou de ’agressivité

des tumeurs de larostate, pour mener a la meilleure décision de traitement d’une tumeur localisée.

Ainsi, un des défis principaux de prise en charge du dd@frd’hui reste 1’identification
préthérapeutique (lors de la phase diagnostique) des formes potentiellerassiegjce qu’aucun

biomarqueur ou examen complémentaire ne permet encore parfaitement [31].
Traitements du cancer de la prostate

Les traitements disponibles pour traiter le CaP ont considérablement évolué au cours des dix
derniéres années. Les approches thérapeutiques disponibles peuvent dorénavant étre classées e

approches :

- conservatrice : surveillance active et traitements apparentés dont la modulation
hormonale

- curative ciblée par traitements focaux (cryotherapie, laser curithérapie focale) dont la
plupart sont en cours d’évaluation

- curative locale par traitement radicaux (prostatectomie totale, curiethérapie,
radiothérapie, ultrasons de haute fréquence)

- systémique, par une approche médicamenteuse aujourd’hui principalement indiquée et

développée pour les formes de CaP disséminées et métastatiques

L’indication respective de ces traitements et leur association éventuelle est un des enjeux
immédiats de 1’évaluation initiale des cancers de la prostate décrite ci-dessus. Ces indications et
I’utilisation des ressources thérapeutiques disponibles est aussi un facteur important dans la
conception et I’évaluation d’une approche du dépistage du CaP qui prend en compte les données de

survie et de qualité de vie des patients traités.
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Le déficit androgénique lié a I’age

Le déficit androgénique li¢ a ’age ou DALA est une entité physiopathologique longtemps
restée floue. Ce phénomeéne associé au vieillissement masculin est un exemple de la difficulté a

déterminer la frontiere entre le normal et le pathologique.

Définitions

Le déficit androgénique li¢ a I’age est actuellement défini par ’association de critéres
cliniques et biologiques, gquiont (i) I’existence de symptomes sexuels (baisse de la libido et
faiblesse des érections matinales et dysfonction érectile) associé a une baisse de la testostérone
totale (inférieure a 8 noml/L) ou & une baisse modérée de la testostérone totale (<11 nmol/L) avec
un niveau anormal de testostérone biodisponible (<0,22 nmol/L), mesurée sur deux dosages
biologiques difféerents43]. Ces critéres précis sont ceux issus de L’European Male Ageing Study
(EMAS). Le terme d’andropause n’est pas adpaté pour la description de cette situation chez
I’homme car a l'inverse de la ménopause il n'existe pas de déficit gonadique primaire prbfond e
systématique [44]. La litérature internationale évoque le «late-onset hypogonadism », ou
hypogonadisme masculin de survenue tardive qui est défini par L'|SSAM (International Society for
the Study of the Aging Male), dans ses recommandations publiées enc2dd2e « un syndrome
biochimique associé a l'avancée en age et caractérisé par une diminution des androgénes dans le
sérum avec ou sans diminution de la sensibilité aux androgenes...(qui) peut induire une altération
significative de la qualité de vie et affecter de maniere néfaste la fonction de plusieurs organes »
[45].

Physiopathologie

La problématique centrale du DALest celle de la défaillance de la fonction androgénique
(c’est un hypogonadisme idiopathique lié¢ a I’age). Le niveau de testostérone produit par le testicule
décrit régulierement avec 1’age, de 1 a 2% par an partir de 40 ans ; il s’y associe une lente

croissance de la luteineizing hormone (LH). Cette baisse de fonction testiculaire est une altération
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de la fonction endocrine, due principalement a la réduction du nombre et de la fonction des cellules
de Leydig [46]. Le taux sanguin de testostérone total est ainsi maximakatours de 1’age de 30

ans puis décroit ensuite. Travison et al ont pu montrer au cours d’une étude longitudinale récente

[47] qu’avec I’Age, aprés 55 ans, le taux total de testostérone décroit de en moyenne 1,4% par an,
celui de testostérone libre de 2,7% par an, alors que le taux de Sex Hormon Binding Globulin
(SHBG) augmente. Ces données expliquent que le taux de testostérone biodisponible (celle liée a
I’albumine, ou libre, et non liée & la SHBG) diminue de fagon relative. Il existe par ailleurs une tres
grande variabilité individuelle. En effet, de nombreux éléments influencant le taux de testostérone
et de facteurs confondant et maladies associées devant faire interpréter les chiffres avec prudence
(surpoids et maladies chroniques telles, diabéte, hypertension artérielle, syndrome métabolique,
insuffisance cardiaque, rénale et hépatique, bronchopneumopathie chronique et inflammation, etc)
[43]. Ainsi, le dosage de la testostérone biodisponible est recommandé chez certains patients en
complément de la forme totale, en particulier chez des patients obéses ou quand une hausse de |
SHBG est suspectée [48]. Il existe enfin une variabilité inter-individuelle potentielle due a des
polymorphismes des génes des récepteurs aux stéroides, de la SHBG, ou du récepteurs des

androgenes [49, 50].

La problématique de la définition des valeurs normales selon 1’age n’est toujours par
résolue. La prévalence dfdypogonadisme « biologique », correspondant a un taux de testostérone
anormalement bas selon les normes de références, est de 20% environ [51] chez les hommes de 40 &
79 ans. L’absence de symptomes cliniques d’hypogonadisme malgré des taux considérés comme
anormaux chez certaipatients justifie I’inclusion des symptdmes cliniques au sein de la définition
du DALA.

Cette modification de la testostérone s’accompagne d’autres modifications hormonales au
cours du vieillissement [46]réduction de la sécrétion surrénalienne d'androgénes faibles, DHEA et
son sulfate SDHEA, diminution de la concentration des récepteurs associée a une réponse variable
des différents tissus aux androgénes. Le taux d'oestrogenes, lui, reste plutot stable. Ly8#HBG a
plus d'affinité pour les androgénes que pour les oestrogenes, son augmentation contribue a accroitre

le déséquilibre de la balance androgenes/oestrogenes.

Ces anomalies hormonales liées a 1’d4ge ont une influence directe potentielle dans la

survenue et la progression de I’HBP, et du CaP, qui sont des pathologies hormono-dépendantes.
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Présentation clinique

Les signes clinique$iés au déficit androgénique lié a 1’dge sont la baisse de la force
musculaire ou de I’endurance, la baisse de la performance professionnelle ou athlétique, la baisse de
la taille, les fractures, la baisse de la pilosité et les troubles des phaneres, I’atteinte de la sexualité
(baisse du désir, de la libido, de la force des érections) , la fatigue, la lassitude, le manque d’énergie
et d’¢lan vital, les troubles de I’humeur (irritabilité, humeur dépressive,) , des troubles du sommeil,
des sueurs et boufféel chaleur, des troubles de la concentration, un hausse de 1’adiposité,
I’ostéoporose, une baisse de la taille des testicules, une gynécomastie ainsi qu’une anémie
normocytaire normochrome [46]. De nombreux questionnaires ont été congus pour rechercher ces
signes cliniques de maniere systématisée, et sont utilisables en pratique clinique. Le questionnaire
ADAM (Androgen Deficiency of the Aging Male) est validé et utilisable en Francais [52, 53].
D’autres questionnaires comme le Ageing Male Symptom Score (AMS ) ou le Massachusetts Male

Aging Study Questionnaire ont été proposés [54, 55].

Tableau: Version frangaise du questionnaire ADAM apres [53].

Version Francaise

. Avez vous constaté une diminution de votre libido (désir
d’avoir des rapports sexuels) 7

2. Sentez vous un mangue d'énergie 7

3. Aver vous constaté une dimmnution de force musculaire et
d endurance a I'effort

4. Avez vous remargué que vous aviez rapetissé 7

1

. Avez vous remargué une diminution de votre joie de vivre 7
. Vous sentez vous triste ou grimcheux 7

. Vos érections sont = elles moins fortes 7

o0 =1 Oh

. Avez vous remargué une diminution de votre capacité de
« faire du sport » 7

9. Tombez vous endormi aprés les repas 7

10, Avez vous remargué une dimimution récente de votre capacité
de travail 7
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Traitement du DALA.

La prise en charge du DALA repose du la supplémentation androgénique par
I’administration de testostérone. Il n’existe cependant par de seuil consensuel justifiant
I’administration d’un tel traitement, qui doit aussi étre entrepris en cas de symptdmes cliniques
marqués et suffisamment génamsant I’administration de testostérone, les pathologies connexes
évoquées ci-dessus (obésité, maladies chroniques) doivent étre recherchées et traitées. Il existe enfin
des contre-indications absolues que sont le cancer du sein et le CaP [48, 56]

D’aprés les travaux de la littérature, des symptomes du bas appareil urinaire marqués, un
risque de CaP important, une hématocrite élevée , un apnée du sommeil ou une insuffisance

cardiaque non controlées [43].
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Obijectifs

Les objectifs de ce travail é¢at :
- de documentdrépidémiologie des maladies du vieillissement prostatique (HBP et CaP)
- d’étudier leurs facteurs de risque intrinséques (en particulier génétiques) et extrinseques

- et de rationaliser les bases de leur prise en charge diagnostique intégrée en pratique clinique.
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Résultats(1) : Epidémiologie du vieillissement prostatique

a. Prévalence et incidence globale des pathologies du vieillissement
prostatique

L’incidence et la mortalit¢ du CaP sont estimées a I’aide de registres nationaux et
internationaux, et font 1’objet de publications réguli¢res [26, 28] grace a des programmes de
recherche et des registres dédiés. Il existe en revanche peu de données épidémiologaynastconc
la prévalence de cette pathologie, qui n’est estimable que de maniére indirecte. Certains projets
concernant des bases de données administratives (dépendantes du systeme de santé e
potentiellement incompléetes en raison des écueils inhérents a la collection des données) ont estimeé
la fréquence et le nombre de traitements administrés pour cancer de prostate (exemple de la
prostatectomie en annexg lLes données populationnelles disponibles montrent une réduction de la
part de I’usage de la prostatectomie totale, la part de la surveillance active et des traitements focaux
augmentant [57-59]. Une étude récente ( issue du Urologic Disease In America Project) a par
ailleurs montré aux Etats-Unis une stagnation voire une tendance baissiere de la part de la

curiethérapie [60].

Concernant 1’épidémiologie de I’HBP, il existe plusieurs pointSentrée dans I’analyse. En
effet, ’HBP étant un diagnostic histologique, il n’existe pas sauf dans les séries autopsiques de
diagnostic formel de cette maladie au través ¢tudes publiées. Les paramétres liés a ’HBP,
analysable en épidémiologie sont :
- Les troubles mictionnels (symptémes)
- Le volume prostatique
- Les traitements médicaux et chirurgicaux
Plusieurs études ont estimé la prévalence des symptdomes du bas appareil urinaire dans la
population. Ces études ont toujours, par définition, concerné des échantillons de population,
répondant a des questionnairessymptémes utilisés de maniere standardisée pour évaluer les
troubles mictionnels chez I’homme [61]. D’autres études sur échantillons populationnels ont

analysés la part relative des traitements chirurgicaux [62].
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b. Bases de données populationnelles et administratives (étude
OBSERVAPUR) : principes, objectifs, résultats et perspectives

Article: Lukacs B, Cornu JN, Aout M, Tessier N, Hodée C, Haab F, Cussenot O, Merliére Y,
Moysan V, Vicaut E. Management of lower urinary tract symptoms related to benign prostatic
hyperplasia in real-life practice in France: a comprehensive population study. Eur Urol.
2013;64(3):493-501.

Introduction: Les symptomes du bas appareil urinaire chez I’homme liés a ’HBP son une des

maladies chroniques les plti€quentes chez ’homme, mais 1’épidémiologie du traitement de ces

troubles (médicaments utilisés, traitements chirurgicaux, combinaisons, séquences et trajectoires)
reste imparfaitement connue. Les essais thérapeutiques, aux critéres d’inclusion stringents et aux

objectifs prédéterminés, sont insuffisants pour obtenir un reflet fiable des pratiques clinigsies. Le
données disponibles actuellement concernent essentiellement des groupes de patients plus ou moins
représentatifs de la population générale. L’objectif de ce travail était de décrire de manieére
exhaustive, a 1’échelle populationnelle, les traitements dispensés dans toute la population francaise

pour traitement des troubles mictionnels de I’homme en lien avec une HBP.

Méthodes: L’ensemble des prescriptions de traitements médicaux par alpha-bloquants, inhibiteurs

de la 5alpha réductase et/ou phytothérai€ axtrait des bases de données de 1’assurance maladie
(SNIIR-AM), recensant [I’intégralité des prescriptions médicamenteuses remboursées par
I’assurance maladie. Pour chaque prescription était obtenu le type de molécule, la date de
prescription, la quafication du prescripteur et le lieu de prescription. L’ensemble des actes
chirurgicaux en rapport avec le traitement d’'une HBP a été recensé a partir de la base de données

nationale PMSI, avec les renseignements suivants: date, durée de séjour, réopération,
complications. Pour chaque patient traité, la séquence de traitements recus de 2004 a 2008 inclus a
été identifiée

Résultats : 2620269 patients ont été traités durant 5 ans, al/@aportantes variations
géographiques, permettant d’établir que 13% des hommes de plus de 50 ans sont traités pour HBP

en France. Le taux d’interruption de traitement a été estimé a 16% .Les alpha-1 bloqueurs ont été le

plus largement prescrits, mais la phytothérapie, de fagon surprenante, représentait 27% des
monothérapies et était inclue dans 54% des bithérapies. Les médecins généralistes et les urologues

(92% et 3,7% du volume de prescription, respectivement) avaient le méme profil de prescription,
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excepté pour les traitements combinés. L’initiation du traitement était médicamenteuse dans 95,4%

des cas, principalement par alpha-bloqueurs (60,3%), puis phytothérapie (31,8%), et inhibiteurs de
la 5-alpha réductase (7,9%). L’incidence trimestrielle des taux de changement de traitement était

trés élevée au cours du suivi (3% en moyenne).

La durée médiane d’hospitalisation apres traitement chirurgical était beaucoup plus longue que celle

rapportée dans les essais thérapeutiques. Les complications a long terme et le taux de ré-opération
étaient en faveur de la prostatectomie par voie haute. Aprsé un traitement chirurgical, de nombreux
patients nécessaitaient ecore un traitement médical, dans 30% des cas associé a un

anticholinergique.

Conclusion: Ces données démontrent que les traitements recus en pratique clinique quotidienne
sont trés différentes de ceux décrits dans les essais thérapeutiques et les recommandations. Cette
méthode unique de suivi des traitements pourraient permettre de proposer et de mesurer I’effet de

mesures de santé publique dans le domaine.
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c. Apport des bases de données phénotypiqueexemple de I’étude PLCO

L’étude PLCO (Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian trial) [63] est une étude a grande
échelle permettant de recueillir sur un grand nombre de patients (37000 hommes), de nombreux
critéeres cliniques, qui font défaut dans les bases de données administratives. Cette étude a été
congue avec 1’objectif initial d’établir I’efficacité d’une politique de dépistage organisé¢ pour les
quatre pathologies étudiées (CaP, cancer du poumon, cancer colorectal, cancer ovarien), avec un
suivi pluri-annuel. Les patients ont été randomisés en deux groupes (groupe expérimental / groupe

contréle).

Ces données phénotypiques permettant de comparer différentes groupes, ont conduit a des
multiples analyses secondaires concernant les effets des traitements, les effets du dépistage, etc, en
pouvant utiliser les données d’un groupe contrdle. Ces données sont également précieuses pour

conduire des analyses génétiques a partir d’échantillons malades vs. témoins.

d. Bases du lien épidémiologique entre cancer de la prostate et

hyperplasie bénigne de la prostate.

Plusieurs travaux ont mis en évidence la coexistence d’une HBP et d’un CaP, en premier
lieu sur les séries autopsiques [13], ou la plupart des cancers de la prostate co-existent avec des
lésions d’HBP. Par ailleurs, les études montrent la prévalence importante de I’HBP chez les patients
présentant un PSA éleveé, associé au risque de cancer la prostate [64, 65].

Par ailleurs, il existe un certain nombre de d’éléments qui ont été corrélés au risque de
I’HBP et au risque de CaP : inflammation, anomalie du systéme endocrine (dont équilibre entre
androgenes et cestrogénes), syndrome métabolique... [66-68]. Ces données suggerent des éléments

de physiopathologie commune dans la naissance ou 1’évolution des deux pathologies.
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Résultats(2) : Facteurs génétiques constitutionnels associés
aux pathologies du vieillissement prostatique

a. Formes cliniques familiales « génétiques » et approche historique par
genes candidats

La caractérisation de formes familiales du CaP a été postulé dans les années 1950 [69].
Néanmoins, les cancers de la prostate héréditaires (au sens d’une hérédit¢ mendelienne) ne
représentent que moins de 5% des cas de CaP. Dans 15% des cas, le CaP survient dans un context
d’antécédents familiaux, et 80% des CaP sont des cas « sporadiques » [30]

Les facteurs de rige génétiques du CaP ont ainsi été d’abord caractérisés « grossieremer
par la présence d’antécédents familiaux de CaP, ou I’appartenance a une ethnie (1’origine africaine
étant considéré comme un facteur de risque ; le cancer étant considéré comme de plus faible
incidence dans les populations asiatiques par rapport aux populations caucasiennes). Par la suite,
des marqueurs génétiques de susceptibilité ont été caractérisés au gré des progrés de la génétique
contemporaine.

Dans les années 1980, les études de ségrégation puis chez les jumeaux ont permis de
postuler une hérédité autosomique dominantes, liée a I’X et/ou récessive, puis de décrire des loci de

prédisposition, menant a la caractérisation de genes candidats [70].

Pa la suite plusieurs travaux collaboratifs ont ét¢ mis en place a 1’échelle internationale,
concernant 1’¢tude de marqueurs génétiques des formes familiales (ICPCG, International
Consortium for Prostate Cancer Genetics) [71] mais aussi des formes sporadiques (CGEMS- Cancer
Genetic Markers of Susceptibility, Cancer Research UK et DeCode Genetics) [72] [REF]

Les études menées dans le cadre du CGEMS ont inclus les premieres genome-wide
association studies (GWAS) concernant le CaP, qui ont peridientification de loci de
prédisposition par une approche heuristique, non basé sur une hypothese a priori [72]. Cette
approche intégre le concept de quantitative trait loci et d’hérédité polygénique. Il existe a ce jour
plus de cinquante polymorphismes simples pour un nucléotide identifiés au cours des différents

GWAS. Un des objectifs au cours de cette these était de recenser ces résultats neauein
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systématique de la litérature, rapportée ci-dessous (manuscrit finalisé pour soumission). Ces
résultats ont été récemment amplifiés par les résultats obtenus avec la puce iICOGS sentes pa
inclus dans le consortium PRACTICAL [73], et les données obtenues par les techniques de
séquencage complet.

b. SNPs associés au cancer de la prostate : revue de la littérature
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INTRODUCTION

Genome wide association studies (GWAS) have substantially advanced the discovery of common
genetic variants and their contribution to susceptibility to many different types of cancer, including
prostate cancer (PrCa). This approach arose as a natural consequence of the generatifin of a dra
sequence of the human genome and its annotation of common genetic variants in first the
International HapMap and then, the 1000 Genomes Projects (1-4); these surveys have captured
common genetic variation in continental populations with a minor allele frequency of greater than
1%. The success of GWAS has been based on the collaborative interactions between
epidemiologists and geneticists to discover regions harboring biology, that in turn, represents the
next major challenge- to understand the basic biology underlying PrCa susceptibility alleles.

To date, GWAS have successfully been employed to identify single nucleotide polymorphisms
(SNPs) markers for over 250 regions associated conclusively with at least two dozen different
cancers- from common cancers, such as breast and PrCa to rare pediatric cancers, Ewiag sarc

and neuroblastoma (5-9). The identified loci, marked by common variants point to regions in the
genome that require fine-mapping and then subsequent laboratory investigation to explain the

biological basis of the SNPs that directly associate with the cancer of interest (5, 10).

The discovery and characterization of susceptibility loci provide two important elements: first, the
localization of regions that biologically contribute to carcinogenesis, and second, the accumulation
of a sufficiently large number of independent markers (i.e., marking distinct and uncorrelated places
in the genome) that can be studied in subsequent studies to determine if they either provide robust
information for reclassification of risk or as a set that can be used in risk models for either public
health or individual decisions. Though many have hoped that the latter would have been realized by
now, it has not. This is partly due to the spectra of genetic architectures of genetic susgéptibilit
different cancers (11, 12); for example, the range of effect sizes and allele frequemes
between prostate cancer (PrCa) and breast cancer, the latter of which includes BRCA1, BRCA2,
TP53, and an emerging set of moderately penetrant genetic mutations. Clearly, a tremendous
amount of work is still required to establish the role of common SNPs in risk modeling with clinical
relevance. Furthermore, the new findings of GWAS establish a new foundation for understanding
the factors contributing to a disease, such as PrCa, for which there have been few exogenous risk

factors, of which PrCa is a good example (13).



37

Over the past six years, the prosecution of GWAS in many different complex diseases, including
over two dozen cancers has led to a set of important guidelines for interpreting reported findings.
Because thousands of SNPs are assayed on the commercial SNP microarray chips, over several
hundred thousand distinct regions of the genome are tested. Hence, the challenge of false positives
has been addressed by the emergence of the threshold of genome-wide significance for reporting
GWAS results, now generally defined as a trend association test with a p value of 5 x 10-8 or
smaller after adjustment for age and covariates (5). Conclusive findings are established based on
independent replication in follow-up studies or very large meta-analyses (14, 15). The value of
independent replication cannot be overstated to guard against the false positive claims and also it
should be kept in mind that the extensive follow-up required should not begin unless there is a small
chance for a false positive finding (16, 17). Replication studies can be part of the initial work (as
second or third stage) but are reassuring when reported by other groups, to strengthen the

association initially described (15).

The basic principle behind discovery of new regions associated with susceptibility to a cancer is
that a large set of surrogate markers are tested in cases and controls to determine if the markers
point to regions harboring susceptibility alleles. The actual functional marker does not have to be
tested but instead, its surrogate, which is in linkage disequilibrium (LD), can tested and replicated in
subsequent studies, pointing to the susceptibility haplotype(s). Consequently, for nearly every locus,
there is a set of highly correlated SNPs. In fact, there are very few instances in which dinéye

one GWAS marker, known as a ‘singleton’. On occasion, a more common genetic marker may

point towards a less common variants with a stronger effect, known as a synthetic association(18).
With different commercial and custom SNP microarrays, it stands to reason that different but
correlated SNP markers can be reported. Thus, detailed studies of LD between the SNPs located in
the same region, known as fine mapping, conducted by further work or in silico consultation with
emerging large databases, provides the basis for collecting the set of possibly related SNPs, that

could point towards the same signal as part of a haplotype.

Since population genetic studies have clearly shown that distinct histories can result in different
patterns of LD, and thus sets of markers at distinct allele frequencies, interpretation of studies
across populations requires assessment of the underlying substructure. Indeed, most of the initial

GWAS studies have been conducted in subjects of European ancestry, but progressively more have
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been conducted in subjects of Asian and African ancestry (19-22). Since there are different patterns
of LD, it is not surprising that markers used to identify PrCa in men of European ancestry do not
replicate robustly in men of other continental histories. This can be due to differences in allele
frequencies, which can have an impact on power and it is important to keep in mind the bias of the
commercial SNP microarray chips, focused on European ancestry. Still, the majority of PrCa
signals in Europeans have been shown to replicate in men of African and Asian ancestry- and

certainly the converse for many of those first reported in Asian men (23, 24).

This review has surveyed the published literature and collated data on known GWAS signals
reported to be associated with PrCa susceptibility, including date reported on different populations
(of European, African and Asian ancestry). GWAS in PrCa have been successful, identifgiyng nea

51 regions that contribute to susceptibility to PrCa overall, but interestingly, none of the regions
clearly predict for aggressive or non-aggressive disease. Similarly, variants associated with risk for
prostate cancer overall do not appear to predict for metastatic disease. In this regard, the PrCa
GWAS suggest that specific regions in the genome that harbor variants that contribute to
carcinogenesis may be distinct from those that influence outcome or grade of disease, once
established. To date, there has been some effort to collect and assess the reported regions betweer
SNPs and PrCa. This information could be important for the design of future GWAS studies, risk

modeling and post-GWAS investigations.

MATERIAL AND METHODS / EVIDENCE ACQUISITION
Literature search.

We conducted a literature review in September 2012 beginning with a Pubmed search using the
words prostate cancer associated with genome wide, GWAS, SNP, polymorphism, association

study, or replication. A first selection was made, based on the abstracts of the papers. The relevant
articles were classified in three categories: multistage GWAS (studies containing at least two

successive analyses on two different population datasets), replication studies (studies led on one
case-control set of patients, based on previously identified SNPs), and fine mapping studies (studies
focused on a region of interest previously identified by GWAS). Case-case studies, studies focused

on a particular PrCa phenotype, and linkage analyses were excluded.
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Data collection.

For each paper, we gathered the population information (ethnicity, number of cases and controls,
cohort names), genotyping methods and facility, and relevant SNPs identified in the study. For each
SNP, p-value, odd ratio (OR), 95% confidence interval (Cl), and reported risk allele frequency
(RAF) where included in the dataset when available. Included SNPs were drawn from: (i)
multistage GWAS reports, all SNPs identified by the study reaching genome-wide significance
(stated as a p-value of 10-7 or less (15)) were included (ii) fine mapping studies, all the relevant
hits, previously reported or newly identified reaching genome-wide significance or being associated
with PrCa after inclusion in a multivariable model were considered and (iii) replication studies, all
the SNPs associated with PrCa with a p-value under 0.05 were included.

Data Analysis.

“Known GWAS hits” associated with PrCa. Our first goal was to identify known GWAS markers
associated with PrCa risk, including a screen for multistage GWAS studies with p-value<10-7. This
group of SNPs was aligned with SNPs described in the NHGRI database associated with PrCa (6)
and all the SNPs linked to PrCa according to a recently published online database collecting SNPs
with p-value=10-4 (25). Fine mapping studies were reviewed to find additional significant hits. The
SNPs selected during this phase were those identified as link to PrCa with genome wide
significance (previously described or not) or being assessed as a new independent hit according to

multivariable analyses and/or LD pairwise analysis.

We conducted a pairwise LD analysis at each locus based on HapMap 3 data avaikatheoh e
three populations (26). In case of multiple SNPs in strong LD (r2>0.2 and or D’>0.8) published at
one unique hit, the representative SNP was chosen with the smallest p-value in the GWAS

multistage studies and/or the fine mapping studies when available.

GWAS signals in multiple populations. The level of evidence for each independent signal was
assessed in three continental populations, European ancestry (EU), African Americans or African
ancestry (AA), and Asian (AS) populations. For each SNP belonging to the “known GWAS hits”,

we reported its MAF, p-value, OR, 95% CI according to the reference study (as stated in our first
analysis here above), and looked for any significant correlation (with a p-value under 0.05) of this

SNPs with PrCa among our set of replication studies, and also in supplementary data of multistage
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GWAS studies when available. When a SNP was not tested nor significantly associated with PrCa
in one population, we searched for results obtained with other SNPs at the same locus. If one

surrogate in strong LD with the GWAS reported SNP, it was also included.

RESULTS
GWAS findings associated with PrCa susceptibility overall.

The 51 distinct loci associated with susceptibility to PrCa retrieved from the literature are
represented in Figure 1 (need updating by CC Chung) and listed in table 1. Of 22 GWAS multistage
studies published in the literature (19, 20, 22, 27-44), 18 have reported at least one significant hit
associated with PrCa risk exceeding the threshold for genome wide significance. These studies have
permitted to identify significant SNPs at 39 different regions of the genome, some of which
(11913.3, 5p15.33, 8g24.21, 17912, 19g3) harbor more than one independent signal as highlighted

by fine mapping studies focused on the region of interest (35, 45-53).

The 8g24.21 locus was one of the first reported regions and has been repeatedly replicated. In
multistage GWAS, eight SNPs at this locus (rs445114, rs1016343, rs1447295, rs1512268,
rs4242382, rs4242384, rs6983267, rs16901979) have been reproduced multiple times and ten SNPs
(rs620861, rs1456315, rs6983561, rs7837688, rs7841060, rs10086908, rs10090154, rs12543663,
rs13252298, rs16902094) have been reported once as reaching genome-wide significance.
However, a number of these SNPs are in strong LD and thus point towards the same locus, and
presumptively, the same functional variants responsible for the direct association. In a fine mapping
study (37), based on a second phase of a GWAS, Al Olama et al have demonstrated that all these
SNPs fall into five different LD blocks. For each block, we have determined the SNP with the most
significant association. For block 1, 3 and 4 containing respectively 4, 5 and 5 SNPs, the
representative variants were chosen to be rs10086908, rs620861, and rs6983267 based on the
strength of association. In Block 2 some significant SNPs in low LD are reported. In the Al Olama
study the best correlation was for a group of 3 SNPs rs1016343, rs13252298 and rs6983561,
proposed to be a risk haplotype (37). We thus considered that one hit was significant in this group
and although there may be more a more complex haplotype with less common variants exerting a

stronger effect, as per the ‘synthetic association’ described above. The last group of centromeric
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markers, known as block 5 has been reported primarily in men of African ancestry and the LD
across the region is quite complex, thus explaining the reports of different but somewhat correlated

variants.

Two other regions harboring more than multiple, independent SNPs are 11913.3 and 17q12, both of
which have undergone fine mapping with subsequent genotyping and next generation sequence
aralysis. For 11913.3, a fine mapping study (49) identified three independent signals, completing a
mapping study that confirmed the initial GWAS data (35). The 17q12 region has been explored by
two fine mapping studies. Sun J et al (54) have identified two independent loci on 17q12 with
evidence for a recombination hotspot between them. Region 1 (HNF1B introns 1 and 2) most
important signal was rs4430796 and Region 2 (HNF1B intron 4) most important signal was
rs11649743. These results were complemented by Berndt et al (51) who also conducted a fine
mapping of the region, with 79 SNPs in a large sample of patients of European Ancestry. Ten SNPs
were significant; eight of them were in regionl. While rs4430796 was the most significant, located
in region 1, it did not explain all the risk since one other SNP (rs7405696, p=9.35e-23) remains
significantly after adjustment for rs4430796 (p=0.007). There was no evidence for a recombination
hotspot. In region 2, two SNPs were significant: rs11649743 (p=3.54 e-28) and rs4794758
(p=4.95e-10). The 2 SNPs seemed correlated (r2=0.61 in controls) but rs4794758 was more

powerful in a multivariable model.

GWAS hits in different populations.

Of the 51 known GWAS hits identified in the literature, only one was initially discovered in AA,

ten in AS and 40 in EU populations. The majority of the 11 discovered in AA and AS were also
replicated in population of EU ancestry although constant efforts have been made in the past years
to replicate the SNPs in other populations (23, 24, 46, 54-82). Table 2 presents the associations of
each of the known GWAS hits in the three populations, according to whether discovered in a

multistage GWAS or case-control studies.

As the number of susceptibility regions continues to increase, not all have been tested in each of the
three continental populations utilized for discovery; for example a subset of loci have not been

reported in European (6), African (17) and Asian (8) ancestry populations (Table 2). As expected, a
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subset of tested markers have not shown evidence for replication in different populations. In some
cases, another SNP in strong LD with the index SNP was representative of a positive correlation.
Based on current reports, evidence has been reported for 16 loci for PrCa susceptibility across
populations. The design and the use of commercial SNP microarrays biased towards European
ancestry can have an impact on replication efforts. Similarly, the combination of sammedize

allele frequency for the tested variants contribute to the power to detect association, a point

emphasized by Hayman et al in the largest scan of PrCa in men of AA ancestry (23).

Less common susceptibility alleles in PrCa

In addition to susceptibility SNPs, germline mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes have bee
investigated, initially to document the heritability of the disease in cases of familial history of PrCa.
Although linkage studies have not consensually identified any highly prevalent mutation
predisposing to PrCa, some reports have brought increasing evidence about the association between
BRCA1/BRCA2 mutations and the risk of PrCa (83). Indeed, studies conducted by the Breast
Cancer Linkage Consortium reporting an increased risk of PrCa in BRCAL1 mutation carriers in men
of less than 65 years (RR=1.82) (84) and in BRCA2 mutation carriers (RR=4.65 whatever the age,
RR=7.33 in men aged of less than 65 years) (85) have been confirmed in large cohort studies, with a
3.5-fold and 8.6-fold increase in the risk of PrCa associated to BRCA1 and BRCA2 mutations,
respectively (86, 87).

Mutations in BRCA1 and BRCA2 genes have shown to confer a higher relative risk to their carriers
compared to SNPs identified in GWAS studies, their frequency in the general population remains
very low, around 2% for all BRCA2 mutations and less than 1% for BRCA1 mutations. However,
their strong effect should make them useful to further empower the statistical risk prediction models
for PrCa, given that the GWAS era is shifting, at least in part, to the discovery of rare variants with
higher genetic effect (88). Furthermore, the association with young age onset disease and the
suggested correlation with aggressive pathologic and clinical features in multiple reports (83) could

be of particular interest regarding screening and management of PrCa in BRCA mutation carriers.

Targeted sequencing following linkage studies on hereditary PRCa has recently led to the
identification of a new variant in 17921 (HOXB13 G84E) (89). This allele is considered as a rare
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variant predisposing to PrCa as it was found in 0.1% in control subjects and 1.4% in PrCa cases.
Whole genome sequencing has also permitted to discover rare variants predisposing to PrCa. Using
a GWAS approach based on tenfold coverage whole genome sequencing of 1795 Icelanders,
Gudmundsson et al not only confirmed the HOXB13 variant but highlighted a new independent rare
varient at 8q24 associated with PrCa (rs188140481[A], p= 6.2 x 10—34) (90). Next generation
sequencing should hence be seen as a promising tool for further identification of new hits related to

increased PrCa risk.

DISCUSSION

PrCa is the most common cancer in men in the US with approximately 240,000 new cases and more
than 28,000 deaths estimated in 2012 (91). Since no clear risk factor has been yet identified for this
disease excluding age, race and familial history, and given the rising doubts about Prostate Specific
Antigen (PSA) performance and the lack of alternative reliable biomarkers (92), gendt@rsmar
(including SNPs) have established an important foundation for both understanding the basic biology
of contributing factors to carcinogenesis and also the future possibility of using the risk markers in

risk prediction models.

Many new loci, marked by common and uncommon SNPs remain to be discovered based on current
modeling, although most or all are expected to be due to either lower risk allele frequency and/or
lower effects (7). PrCa is a complex disease, that with new statistical methods, has been modeled as
a polygenic disease in which hundreds of variants, each with small effect could contribute to risk.
The current known SNPs have been estimated to explain only a part of the genetic risk of the
disease, estimated as around 15% (23, 38, 93), and thus, are not ready for for individual risk

assessment in current clinical practice (94, 95).

Post-GWAS initiatives are beginning to elucidate the biologic basis of the direct association,
marked by SNPs identified in GWAS. For instance, the marker at 10g11 maps to the promoter of
the MSMB gene (47). This variant not only influences expression of MSMB but the neighboring
gene, NCOA4 (96). Lastly, novel hybrid transcripts between these two genes could contribute to the
disease (97). This example underscores the complexity of the underlying biology, and indicates

each locus will require individual attention to understand its contribution to PrCa biology.
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Because the discoveries have been primarily in men of European ancestry, the reportedrefforts
mapping and modeling have been focused on this population. Still, the literature shows some
differences in the associations between the various SNPs and PrCa risk in the European, African
and Asian populations. Our results suggest that despite recent efforts to replicate the known SNPs in
African and Asian populations, some associations failed to be demonstrated in these groups even
through powerful studies (19). Because PrCa incidence is known to be lower in Asian countries
than in western countries, and higher in men of African descent than in men of European descent
(98), some genetic factors can then also be suspected to explain the variations in SNPs significance
across these populations (99). Indeed, three populations have different genetic backgrounds notably
in LD and haplotype structure (7) that could impact the relation between tagging SNPs and causal
variants. The interaction between germ-lien and somatic events in PrCa is complex and could
partially explain some of the differences, supporting the hypothesis of different pathways in

carcinogenesis (100).

Further investigations conducted after the release of the first GWAS studies focused on the role of
PSA as a potential confounding factor. Indeed, one of the variants reported by Eeles et al (33),
namely rs2735839-G was discovered close to the KLK3, that encodes kallikrein-3, also known as
PSA. Others pointed out that the association described between rs2735839 variant and PrCa risk
could be related to higher PSA levels in cases (99), and thus be correlated with PSA levels. The
association between rs2735839 and several other tag SNPs in the 19913 regions did not replicate in
large cohort studies, and in fact, the association could be explained PSA levels in controls (101).
Fine mapping of the 19933.33 region has been further reported, supporting the prominent eole of th
variant for PSA modifications and also highlighted signals of interest in the surrounding KLK2 and
KLK15 genes (102, 103). In addition, Gudmundsson et al have conducted a specific GWAS on
PSA, and were able to find six loci (5p15.33 (rs2736098), 10gll (rs10993994), 10926
(rs10788160), 12924 (rs11067228), 17ql12 (rs4430796), and 19913.33 (rs17632542, [KLK3:
1179T]) associated with elevated PSA levels, with genome-wide significance (104). Two loci
(12924 and 10g26) were not associated with PrCa and the authors paved the way for a possible
adjustment of PSA on these germline variants in the male population. Lastly, it is likely that some
loci could contribute to both PSA levels and prostate carcinogenesis directly, but further studies are
needed to provide the laboratory corroboration for the latter.
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CONCLUSION

The currently available literature shows evidence for 51 independent loci associated with PrCa risk.
These hits do not strictly overlap in the three populations of European, African and Asian descent
but ongoing studies will further map the most promising variants for functional studies. Large scale,

collaborative projects are ongoing that should discover new susceptibility loci, expected to harbor

risk variants with low estimated odds ratios. PrCa GWAS have conclusively identified a large set of

variants that underscore the complex nature of PrCa susceptibility. In this regard, many regions
contribute to genetic susceptibility to PrCa risk. Further studies are needed to explore the PrCa
susceptibility variants in each population towards a better understanding of the genetic risk of the
disease and new hypotheses entering the post-GWAS era for further potential clinical benefit.
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Table 1.51 hits correlated with absolute risk of prostate cafider:primary population” data indicates in

which population the SNP was initially described through a multistage GWAS study, referenced in the first
column. Risk allele frequency (RAF), p-value, odds ratio (OR) and 95% confidence interval (Cl) are
retrieved from the study showing the most consistent association as explained in methods.

) Chr Risk 95% ClI  Primary
PMID Chr Region N SNP RAF p-Value OR .
Position* Allele (text)  population
1826409¢ 2  2pl15 63131731 A  rs721048 0.19 8.00E99 1.15 [1.10-1.21] EU
19767755 2 2p21 43553949 A  rs1465618 0.23 2.00EO8 1.08 [1.03-1.12] EU
21743467 2 2937.3 23838722¢ C rs7584330 0.22 3.00E09 1.06 [1.02-1.09] EU
21743467 2 2pll.2 85794297 A rs1018742: 0.59 3.00E15 1.09 [1.06-1.12] EU
19767755 2 2¢g31.1 17331155¢ A rs1262127¢ 0.94 9.00E23 1.33 [1.25-1.43] EU
2067609¢ 2 2p24.1 20888265 G rs1338519: 0.44 8.00EH8 1.15 [1.10-1.21] AS
21743467 3 3923 14110283 T rs6763931 0.45 2.00E08 1.04 [1.01-1.07] EU
22366784 3 3pll.2 87467332 C rs2055109 0.10 3.94E08 1.20 [1.13-1.29] AS
18264097 3 3pl2.1 87110674 T rs2660753 0.11 3.00EO8 1.18 [1.06-1.31] EU
19767754 3 3g21.3 12803837: A rs1093485: 0.28 3.00E40 1.12 [1.08-1.16] EU
21743467 3 3026.2 17013010: A rs1093663:. 0.52 7.00E22 1.11 [1.08-1.14] EU
1976775 4 4924 10606153: A  rs7679673 0.55 3.00E414 1.1 [1.06-1.14] EU
1976775 4 4¢g22.3 95562877 C rs1702191¢ 0.65 4.00E45 1.11 [1.08-1.15] EU
21743467 5 5pl2 44365545 G rs2121875 0.34 4.00E08 1.05 [1.02-1.08] EU
21743467 5 5p15.33 1280028 G rs2242652 0.81 3.00E24 1.15 [1.11-1.19] EU
2067609¢ 5 5p15.33 1895829 T rs1265394¢ 0.44 4.00E418 1.26 [1.20-1.33] AS
21743467 6 6p21.33 31118511 G  rs130067 0.21 3.00E08 1.05 [1.02-1.09] EU
2067609¢ 6 6¢g22.1 11721005: T  rs339331 0.37 2.00E412 1.22 [1.15-1.28] AS
2067609 6 6p21.1 41536427 T rs1983891 0.41 8.00EH8 1.15 [1.09-1.21] AS
18264097 6 6025.3 16083366« T  rs9364554 0.29 6.00E10 1.17 [1.08-1.26] EU
18264097 7 7921.3 97816327 C rs6465657 0.46 1.00EQ9 1.12 [1.05-1.20] EU
1826409€ 7 7pl5.2 27976563 G rs1048656° 0.77 2.00EQ6 1.12 [1.02-1.25] EU
19767755 8 8q24.2112840485¢ C  rs620861 0.37 1.30E40 1.17 [1.10-1.24] EU
19767754 8 8q24.2112848503¢ A  rs1447295 0.11 2.00E49 158 [1.43-1.74] EU
1976775 8 8p21.2 23526463 A rs1512268 0.45 3.00E30 1.18 [1.14-1.22] EU
1740136z 8 8024.2112841330¢ G rs6983267 0.5 9.00E413 1.26 [1.13-1.41] EU
1976775z 8 8q24.21128011937 T rs1008690¢ 0.3 7.90EH8 1.25 NR EU
19767754 8 8024.2112812491¢ A rs1690197¢ 0.04 3.00E14 1.8 [1.55-2.09] EU
2302332¢ 9 9g31.2 11015630 C  rs817826 0.08 5.45E414 1.41 [1.29-1.54] AS
22366784 10 10926 12284470¢ G rs2252004 0.2 1.98E08 1.16 [1.10-1.22] AS
1826409€ 10 10q26.1:12669687: C  rs4962416 0.27 2.00EO7 1.17 [1.05-1.30] EU




1826409¢
1976775z
22366784
1826409¢
21531787
21531787
21743057
21743467
2067609¢
1976775z
1760348¢
2160279¢
2157612%
2302332¢
18264097
19767754

3065704
1976775¢
21743467
18264097

10
11
11
11
11
11
12
12
13
17
17
17
17
19
19
19
19
22
23
23

10q11.27 51549496
11p15.5 2233574
11q12 58915110
11q13 68994667
11q13 68731131
11q13 68663146
12g13.1% 53273904
12g13.1: 49676010
13g22.1 73728139
17q24.3 69108753
17q12 36098040
17q21.3: 47436749
17q12 36074979
19q13.4 54797848
19q13.3: 51364623
19q13.2 38735613
19q13.2 46677427
22q13.2 43500212
Xql2 67021550
Xp11.22 51241672

rs1099399:
rs7127900
rs1938781
rs1089644!
rs1279375¢
rs1089643!
rs902774
rs1087594.
rs9600079
rs1859962
rs4430796
rs7210100
rs1164974.
rs103294
rs2735839
rs8102476
rs1167269:
rs5759167
rs5919432
rs5945619

0.4
0.2
0.30
0.52
0.15
0.3
0.17
0.31
0.38
0.46
0.49
0.05
0.2
0.23
0.85
0.54
0.55
0.53
0.81
0.36

7.00E43
3.00E33
1.10E410
2.00E09
1.65E43
9.98E11
5.00E09
7.00E42
3.00E09
2.00E16
1.00E11
3.00E413
3.54E08
5.34E16
2.00E418
2.00E11
2.20E412
6.00E29
1.00E08
2.00E09

1.16
1.22
1.16
1.1
1.23
1.16
1.17
1.07
1.18
1.26
1.22
151
0.86
1.28
1.2
1.12
1.12
1.16
1.06
1.19

[1.04-1.29]
[1.17-1.27]
[1.11-1.21]
[0.98-1.23]
[1.17-1.30]
[1.11-1.21]
[1.11-1.24]
[1.04-1.10]
[1.12-1.24]
NR
[1.15-1.30]
[1.35-1.69]
[0.82-0.91]
[1.21-1.36]
[1.10-1.33]
[1.08-1.15]
[1.03-1.21]
[1.14-1.20]
[1.02-1.12]
[1.07-1.31]

EU
EU
AS
EU
EU
EU
EU
EU
AS
EU
EU

EU
AS
EU
EU
EU
EU
EU
EU

*Obtained from dbSNP Build 135.
SNP: single nucleotide polymorphism.

Chr= Chromosome

AS=Population of Asian ancestry
AA=Population of African American ancestry
EU=Population of European Ancestry
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Table 2 Reported GWAS loci in association with prostate cancer. Data in bold were the first released in the literature.

European African American Asian

SNP Cytoband Genotype® Ancestral allele Genes Annotation

RAF? P value® OR(95%Cl)* ref’ RAF P value OR(95%CI) ref. RAF P value OR(95%CI) ref.
rs13385191 2p24.1 AlG A C2orfa3 intron 0,24 0,011 1.07(1.02-1.12) 24 0,06 0,900  0.99(0.84-1.16) 19 0,44 8,00E-08 1.15(1.10-1.21) 13
rs1465618  2p21 G|A G THADA intron 0,23 2,00E-08 1.08(1.03-1.12) g9 0,12 0,220  1.07(0.96-1.20) 19 0,72 0,020 1.16(1.02-1.31) 22
rs721048 2p15 G|A G EHBP1 intron 0,19 8,00E-09 1.15(1.10-1.21) 5 0,04 0,025  1.24(1.03-1.50) 19 0,04 0,042 1.36(1.01-1.83) 22
rs10187424 2p11.2 c|T c GGCX,VAMPS 0,59 3,00E-15 1.09(1.06-1.12) 21 0,30 2,40E-05 NR 13
rs12621278 2q31.1 G|A A ITGA6 intron 0,94 9,00E-23 1.33(1.25-143) o9 0,98 0,026  1.44(1.05-1.99) 19 NR 0,019 1.16(1.03-1.31) 22
rs7584330 2qg37.3 AlG G MLPH 0,22 3,00E-09 1.06(1.02-1.09) 21 0,73 0,26 1.08(0.95-1.23) 26
rs2660753  3p12.1 c|T T 0,11 3,00E-08 1.18(1.06-1.31) 4 0,49 0,500  0.97(0.90-1.05) 19 0,26 5,00E-04 2.13(1.37-3.33) 7
rs2055109  3p11.2 AlG A 0,10 3,94E-08 1.20(1.13-1.29) 25
rs10934853 3q21.3 cla A EEFSEC intron 0,28 3,00E-10 1.12(1.08-1.16) 10 0,70 0,430  1.03(0.95-1.13) 19 0,30 1,20E-05 NR 13
rs6763931  3q23 GlA A ZBTB38 intron 0,45 2,00E-08 1.04(1.01-1.07) 21 0,34 0,02 1.15(1.02-1.30) 26
rs10936632 3q26.2 cla c SKIL,CLDN11 0,52 7,00E-22 1.11(1.08-1.14) 21 0,25 0,25 1.09(0.94-1.26) 261
rs17021918 4q22.3 TIC C PDLIMS intron 0,65 4,00E-15 1.11(1.08-1.15) 9 0,78 0,066 1.08(0.99-1.18) 19 0,65 0,55 1.04(0.92-1.17) 261
rs7679673  4q24 cla A TET2 0,55 3,00E-14 1.10(1.06-1.14) g9 0,39 0,050  1.08(1.00-1.16) 19 0,20 9,39E-03 1.20(1.05-1.37) 22
rs2242652  5p15.33 TIC c TERT intron 0,81 3,00E-24 1.15(1.11-1.19) 21
rs12653946 5p15.33 c|T T IRX4. 0,42 1,12E-05 1.10(1.06-1.16) 24 0,41 0,150  1.05(0.98-1.13) 19 0,44 4E-18 1.26(1.20-1.33) 13
rs2121875 5pl2 TIG G FGF10 intron 0,34 4,00E-08 1.05(1.02-1.08) 21 0,53 0,53 0.96(0.86-1.08) 26
rs130067 6p21.33 AlC A CCHCR1 missense, Glu>Asp 0,21 3,00E-08 1.05(1.02-1.09) 21 0,16 0,016 NR 13
rs1983891  6p21.1 c|T c FOXP4 intron 0,28 2,48E-04 1.09(1.04-1.15) 24 0,48 0,024  1.09(1.01-1.17) 19 0,41 8,00E-08 1.15(1.09-1.21) 13
rs339331 6g22.1 c|T T RFX6 intron 0,29 0,002 1.07(1.03-1.14) 24 0,75 3,10E-06  1.22(1.12-1.32) 19 0,37 2E-12 1.22(1.15-1.28) 13
rs9364554  6q25.3 c|T [« SLC22A3 intron 0,29 6,00E-10 1.17(1.08-1.26) 4 0,06 8,40E-04  1.30(1.11-1.52) 19 0,30 0,012 NR 13
rs10486567 7p15.2 AlG G JAZF1 intron 0,77 2,00E-06 1.12(1.02-1.25) 3 0,71 2,00E-04  1.18(1.08-1.29) 14 0,13 0,01 1.24 (1.04-1.47) 269
rs6465657  7q21.3 TIC c LMTK2 intron 0,46 1,00E-09 1.12(1.05-1.20) 4 0,87 0,950  1.00(0.87-1.14) 19 0,86 0,12 1.14(0.97-1.36) 26
rs1512268  8p21.2 G|A A NKX3-1 0,45 3,00E-30 1.18(1.14-1.22) o 0,63 0,003 1.12(1.04-1.20) 19 0,27 9,39E-04 1.23(1.09-1.38) 22
rs10086908 8q24.21 c|T T 0,70 7,90E-08 1,25 g 0,75 0,005  1.13(1.04-1.23) 19 0,79 6,90E-06 1,28 13
rs16901979 8q24.21 CclA A 0,04 3,00E-14 1.80(1.55-2.09) 10 0,43 1,70E-05 1.38(1.19-1.60) 6 0,24 5,14E-09 1.44(1.28-1.63) 22
rs620861 8g24.21 TIC [« 0,37 1,30E-10 1.17(1.10-1.24) 11 0,65 0,110  1.06(0.99-1.14) 19 0,53 7,20€-04 1,15 13
rs6983267  8q24.21 TIG G POUSF18 0,50 9,00E-13 1.26(1.13-1.41) 1 0,90 1,30E-04  1.66(1.42-2.50) 15 0,34 2,90E-06 1,23 13
rs1447295  8q24.21 cla c 0,11 2,00E-19 1.58(1.43-1.74) 10 0,13 2,00E-04  1.22(1.10-1.35) 19 0,17 6,00E-20 1,61 13
rs817826 9g31.2 c|T c RAD23B-KLF4 0,08 5,45E-14 1.41(1.29-1.54) 26
rs10993994 10q11.23 c|T T MSMB 0,40 7,00E-13 1.16(1.04-1.29) 3 0,60 0,005  1.12(1.03-1.21) 14 0,49 0,038 1.12(1.01-1.26) 22
rs2252004  10q26.12 TIG G 0,20 1,98E-08 1.16(1.10-1.22) 25
rs4962416  10026.13 TIC [« cTBP2 intron 0,27 2,00E-07 1.17(1.05-1.30)
rs7127900 11p15.5 G|A G 0,20 3,00E-33 1.22(1.17-1.27) 9 0,36 0,027  1.09(1.01-1.17) 19 0,12 0,11 0.87(0.72-1.03) 26
rs1938781  11ql2.1 TIC c FAM111A intron 0,30 1,1E-10 1.16(1.11-1.21) 25
rs10896438 11ql3.2 TIG T TPCN2 0,30 9,98E-11 1.16(1.11-1.21) 16 0,13 0,030  1.13(1.01-1.27) 19
rs12793759 11q13.2 G|A G 0,15 1,65E-13 1.23(1.17-1.30) 16 0,16 9,70E-09  1.31(1.20-1.44) 19
rs10896449 11q13.3 AlG G 0,52 2,00E-09 1.10(0.98-1.23) 3 0,67 3,70E-04  1.15(1.06-1.24) 19 0,08 0,1 1.19(0.97-1.45) 26
rs10875943 12q13.12 TIC c TUBA1C 0,31 7,00E-12 1.07(1.04-1.10) 21 0,85 0,7 1.03(0.88-1.21) 26
rs902774 12q13.13 G|A G KRT8 0,17 5,00E-09 1.17(1.11-1.24) 20
rs9600079  13q22.1 GIT T 0,45 0,620 1.01(0.97-1.06) 24 0,52 0,530  0.98(0.91-1.05) 19 0,38 3,00E-09 1.18(1.12-1.24) 13
rs11649743 17q12 G|A G HNF18B intron 0,20 3,54E-08 0.86(0.82-0.91) 17 0,91 0,041  1.15(1.01-1.31) 19 0,66 0,009 1.17(1.04-1.32) 22
rs4430796  17q12 GlA G HNF18B intron 0,49 1,00E-11 1.22(1.15-1.30) 2 0,31 0,008  1.48(1.11-1.96) 12 0,62 1,20E-08 1,30 13
rs7210100  17q21.33 G|A G ZNF652 intron 0,05 3,00E-13  1.51(1.35-1.69) 18
rs1859962  17q24.3 G|T T 0,46 2,00E-16 1,26 a4 0,30 0,033 1.20(1.00-1.50) 15 NR 0,035 1.51(1.03-2.21) 23
rs8102476  19q13.2 c|T T PPPIR14A 0,54 2,00E-11 1.12(1.08-1.15) 10 0,74 0,009  1.12(1.03-1.21) 19 0,36 0,35 1.05(0.94-1.19) 26
rs11672691 19q13.2 AlG G 0,55 2,20E-12 1.12(1.03-1.21 27
rs2735839  19q13.33 AlG A KLK3 0,85 2,00E-18 1.20(1.10-1.33) 4 0,68 0,040  1.28(1.00-1.44) 12 0,62 0,73 0.98(0.87-1.10) 26
rs103294 19q13.4 c|T c LILRA3 intron 0,24 5,34E-16 1.28(1.21-1.36) 26
rs5759167  22q13.2 GIT G BIK 0,53 6,00E-29 1.16(1.14-1.20) 0,75 0,024  1.10(1.01-1.20) 19 0,66 5,80E-04 1,17 13
rs5945619  Xp1l.22 TIC c NUDT11 0,36 2,00E-09 1.19(1.07-1.31) 4 0,36 0,039  1.09(1.00-1.18) 14 0,07 0,009 1,38 13
rs5919432  Xq12 c|T T AR 0,81 1,00E-08 1.06(1.02-1.12) 21
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c. Utilité des marqueurs génétiques en pratique clinique

(article : Cornu JN, Drouin S, Cancel-Tassin G, Bigot P, Azzouzi AR, Koutlidis N, Cormier L,
Gaffory C, Rouprét M, Sébe P, Bitker MO, Haab F, Cussenot O. Impact of genotyping on outcome
of prostatic biopsies: a multicenter prospective study. Mol Med. 20yt JIn;17(5-6):473-7.

Objectif : Différents polymorphismes simples pour un nucléotide (SNP) ont été associés au risque
et/ou a I’agressivité du cancer de prostate (CaP). Le but de cette étude est d’étudier 1’utilité en

pratique cliniqgue du génotypage préalable aux biopsies de prostate pour le calcul du risque de CaP.

Matériel et Méthodes 598 patients caucasiens adressés pour biopsies de prostate suite a un
dépistage individuel ont été inclus dans cette analyse. Les données recueillies rassemblaient les
antécédents personnels et familiaux de cancer, 1’age, le taux de PSA, I’indice de masse corporelle

(IMC), le volume prostatique mesuré par échographie, et le génotypage pour 3 SNPs (rs1447295
(locus 8g24), rs6983267 (locus 8g24) et rs4054823 (locus 1)7p12e, la densité de PSA, 'IMC

et la présence d’un alléle a risque ont été corrélés au résultat des biopsies (cancer ou absence de

cancer) et a I’agressivité du cancer (score de Gleason <6 ou score de Gleason>6) par régression

logistique.

Résultats L’4ge moyen des patients étudiés était de 65+7,7 ans (40-93), le taux de PSA moyen de

8,846,1 (0,5-40), et le volume prostatique moyen de 46,8+24 (10-230). 16% des patients
présentaient un antécédent familial de CaP. La présence de cancer sur les biopsies était associée :
I’age (p=0,008), a la densité de PSA (p<0,0001), au variant rs6983267 (p=0,004), et de fagcon non
significative au variant 1447295 (p=0,07). La gravité des lésions selon le score de Gleason était
corrélée a la densité du PSA (p=0,03) et wumdance était retrouvée entre 1’alléle a risque de
rs1447295 et le risque de Gleason>6 (p=0,079).

Conclusion Ces résultats confirment sur une cohorte de patients caucasiens francais que certains
SNPs sont associés, aux cotés des facteurs traditionnels, a un risque de biopsie positive. Le
génotypage pourrait ainsi étre utile avant biopsie, lors du dépistage, pour affiner le risque individuel
de CaP.
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d. Application des panels de SNPs pour la détermination du risque de cancer
de la prostate

Dans notre étude, issu d’un protocole hospitalier de recherche clinique initi€ en 2008, seuls trois

SNPs (publiés a I’époque, et étant ceux présentant 1’odd-ratio le plus élevé ) avaient été testés pour
prédire le résultat des biopsies prostatique dans une population a risque. Suite a la découverte de
loci de susceptibilité introduisant un modeéle de risque polygénique pour le CaP (illustrés dans la
revue de la littérature ci-dessus), des modeles associant plusieurs SNPs (panels de marqueurs) ont

été etudiépour évaluer I’intérét de 1’utilisation du génotypage en pratique clinique.

Plusieurs études ont exposé des résultats positifs et prometteurs dans différentes populations,
permettant d’établir qu’il existe une association entre les scores de risque polynéniques et la
positivité des biopsies de prostate [74-7&). particulier, 1’évaluation des marqueurs génétiques

semble un marqueur meilleur que le recueil des antécédents familiaux a 1’interrogatoire [77].Par

ailleurs, il apparait que lors de I’utilisation de panels de SNPs (qui sont chacun associé¢ a un odd-

ratio, plus ou moins important), il existe un effet plateau qui rend peu probable le fait que
I’adjonction future de nouveaux SNPs puisse significativement augmenter la précision des scores

génétiques.

L’intérét potentiel de ces scores est de potentiellement identifier les patients a risque de cancer de
prostate sporadique dans le cadre du dépistage, en adjonction éventuelle du PSA. Cependant, les
¢tudes publiées jusqu’a présent sont sporadiques, réalisées sur des populations différentes et le

niveau de preuve établi a ce jour ne permet pas de recommander 1’utilisation de ces scores en

pratique clinique. La problématique du cout est également essentielle dans ce contexte, doublée des

incertitudediées a I’intérét incertain [78] d’une politique de dépistage de masse.

L’intérét ultime de 1’utilisation des SNPs pourrait étre d’identifier les patients porteurs d’un CaPa

risque évolutif (formes agressives). Néanmoins, peu d’études ont permis a ce jour d’établir un lien

statistique clair entre un panel de SNPs et la présence de lésions agressives. Une méta-analyse
publiée récemment [79] a mis en évidence un SNP associé &dacpré une maladie agressive.

Une étude récente issue du NCI- Brest and Prostate cancer consortium vient également corroborer

cette hypothése, en associant plusieurs SNPs a la mortalité spécifique par CaP [80]. Cependant,
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I’amplitude du risque associ¢ a la présence de ces SNPs ne permet pas encore d’entrevoir une

utilisation rationnelle en pratique clinique.

e. Vers une intégration de la patho-biologie du vieillissement prostatique

Au-dela de leur impact épidémiologique et de leur intérét potentiel pour le dépistage,
I’identification de loci de susceptibilité pour le CaP a permis de cibler des régions d’intérét pour

découvrir de nouveau mécanismes physiopathologiques en lien avec la carcinogenese prostatique.
Suite a la découverte des variants SNPs au travers des GWAS a partir de 2007, des travaux dits
« post-GWAS », ont testé des hypothéses mécanistiques et fonctionnelieemple le plus
caractéristique de ces études fonctionnelles est matérialisé par les travaux ayant porté sur le géne de
la B-microséminoprotéine (MSMB). Au cours de plusieurs GWAS, le SNP rs10993994 a en effet
été corrélé a un risque augmenté de,@aPgalement associé¢ a une modification de 1’expression
protéique, ayant redynamisé la recherche autour de cette molécule connue depuis plusieurs année
comme un des constituants du sperme [8Hns d’autres cas, la découverte de SNPs par la
démarche heuristique des GWAS a permis de découvrir de nouvelles cibles potentielles et de

nouvelles voies de la carcinogenese, laissant entrevoir ainsi des progres considérable [82-85].

Au-delade I’association des SNPs au risque de CaP, ’analyse des GWAS a permis d’établir que

certains SNPs étaient liés a d’autres caractéristiques phénotypiques. Certaines équipes ont ainsi pu

établir que des variants peuvent influencer le taux de PSA [86], le volume prostatique chez des
patients atteints de CaP [87], les troubles mictionnels [B8}endant, il existe peu d’éléments
associant I’HBP avec certains variants génétiques, la totalité des éléments connus a ce jour étant
basée sur les recherches issues de genes candidats comme le montre une méta-anatyse réc
[Cartwright R et al , Eur Urol 2014 in press]. Certains marqueurs génetiques et épigénétiques ont

également été proposés comme liée a des anomalies du taux de testostérone [89, 90].

La conduite de futurs GWAS intégrant les caractéristiques phénotypiques des patients atteints
d’HBP (volume prostatique, troubles mictionnels) et de déficit androgénique li¢ a 1’age
(modifications du taux ou des effets de la testostérone) pourrait mener, de méme que pour le CaP, a

la découverte de nouvelles pistes physiopathologiques, éventuellement communes avec la
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carcinogenese prostatique, pour explorer le lien physiopathologique entre ces maladies du

vieillissement.
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Résultats(3): Outils prédictifs et biomarqueurs

a. Principes des calculateurs de risque : exemple du cancer de la prostate

Depuis la découverte du PSA il y a 40 ans, de nombreux autres tests sanguins et urinaires
ont été utilisés pour prédire avec la meilleure précision possible lamgréSen CaP de maniere
non invasive. Les corrélations de chaque marqueur avec le risque de CaP peuvent étre étudiée de
maniére indépendante univariés, ou ajustés selon les parameétres cliniques, ou encore conjointement
aux autres marqueurs biologiques (analyse multivariée). En utilisant des cohortes de patients, des
nomogrammes et des calculateurs de risque ont pu étre congus, et ce a tous les stades de la maladit
(risque absolu de CaP, risque de récidive apres traitement, etc). Les données corrélées au CaP e
potentiels éléments d’un score multicritére sont a la fois cliniques, sanguins, urinaires et

génétiques.

Marqueurs cliniquesL’age est un facteur associé au CaP ainsi que 1’ethnie. Le volume
prostatique est également un élément important pour ajuster le taux ddeRf#ne que 1’indice
de masse corporelle. Le toucher rectal est évidemment un marqueur du risque de CaP, bien que de
faible sensibilité.Les antécédents familiaux sont aussi un facteur de risque, bien que 1’appréciation
du risque génétique soit de plus en plus finement évalud&pale des mutations germinales (cf.

ci-dessus).

Marqueurs biologiques sanguinkes PSA et ses dérivés (densité de PSA, PSA libre et
rapport PSA libre/total [91], prBSA et ses isoformes, dont le [-2]pro-PSA [92] ont été montrés
comme potentiellement utile pour détecter le CaP. Plusieurs associations et combinaisons de
marqueurs dérivés du PSA ont été étudiés, tel I’index PHI (PHI = ([-2] proPSA/freePSA) x
VPSA), qui pourraient, sous réserve de confirmation dans des études plus larges, remplacer le
dosage du PSA traditionnel [93)autres kallikréines proches du PSA, tels la hK2, associé au taux
de PSA, pourraient permettre d’améliorer encore les performances de ces tests. Le dosage du panel
des quatre kallikréine®4] a savoir PSA total, PSA libre, PSA intact et hK2 s’est avéré prometteur

pour améeliorer les performances du P3Ainflammation est également un phénoméne impliqué
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dans la genese du CaP, le taux de CRP ayant été récemment proposé comme un élérteant lié a
de PSA, et au risque de CaP [95]. Les modifications du métabolisme de la vitamine D orieaussi é

montrés comme associés au risque de CaP [96].

Marqueurs biologiques urinaired.es deux marqueurs urinaires les plus utilisés sont le test

PCAS urinaire et la détection de produits de génes de fusion TMPRSS2-ERG dans les urines.

Le test PCAS3 repose sur la détection automatisée dans les urines apres massage prostatique
de produits du gene PCAS, localisé en 9¢21 Ce géne produit un long RNA non codant, qui est
largement surexprimé par les cellules prostatiques par rapport au tissu sain [97]. La version
moderne et commercialisée de ce test délivre un « score PCA3 », qui est le rapport du nombre de
copiesde I’ARN PCA3 sur ’ARN PSA dans les urines exprimé sous la forme d’un taux. L’intérét
de ce score a d’abord été montré comme prédictif du risque de biopsie positive aprés une premiére
biopsie négativeavec persistance d’un PSA élevé. Par la suite, certains travaux ont évalué les
performances diagnostiques du test PCA3 en premiére ligne avec des résultats contradictoires [98].
L’utilisation du test PCA3 en pratique clinique courante n’est ainsi pas recommandé en routine et ce

test n’est pas remboursé par la sécurité sociale.

La recherche de produits du gene de fusion (TMPRSS2-ERG, cf cidessous) dans les urines a
¢été corrélée a la présence d’'un CaP mais avec des résultats contradictoires. Décrit en 2005 par
Tomlins [99] ce produit de géne de fusion récurrent est mis en évidence dans 50% des cas de CaP

localisés [100].

Schéma illustrant la fusion du géne TMPRSS2 et ERG, d’apres [101].
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Calculateurs de risque

Plusieurs calculateurs et nomogrammes, basés sur des cohortes de patients soumis a des biopsies d
prostate ont été mis au point afin de déterminer le risque de CaP a partir des données clinico-
biologiques décrites ci-dessus. Ces outils ont pour but de procurer un risque « personnnalisé » en
fonction des parametres mesurés. Le plus ancien calculateur moderne est le PCPT Calculator basé
surles données de 1’étude de prévention « Prostate Cancer Prevention Trial». Les données de base

du calculateur de risque sont I’ethnie, 1’age, le niveau de PSA, la notion d’antécédents familiaux, les

résultats du toucher rectal, les données d’une biopsie antérieure. Plusieurs publications ont étudié
I’intérét de 1’adjonction des données de I’index de masse corporelle [102], du PCA3 [103], de la

prise de finastéride [104], du taux de PSA libre et deR86-[105] ou encore du volume
prostatique et du nombre de biopsies réalisées [f@p¢ndant aucun de ces scores n’a évalué avec

précision le risque ajusté sur des marqueurs génétiques ou la présence de gene de fusion.

L’objectif de notre travail était donc d’évaluer la corrélation, en analyse univariée et multivariée,
entre les paramétres clinicobiologiques, les SNPs du locus 8qg24, les biomarqueurs innovants, et la
positivité des biopsies de prostate dans une population a risque de cancer de prostate localisé.

b. Performance des marqueurs génétiques au sein des outils clinico-
biologiques et des biomarqueurs du cancer de la prostate

(article : Cornu JN, Cancel-Tassin G, Egrot C, Gaffory C, Haab F, Cussenot O. Urine
TMPRSS2:ERG fusion transcript integrated with PCA3 score, genotyping, and biological features
are correlated to the results of prostatic biopsies in men at risk of prostate cancer. Prostate.
2013 :15;73(3):242-9)

Introduction: De nombreux paramétres clinico-biologiques été associés a la présence d’un

cancer de prostate dont les marqueurs génétiques, le niveau de PSA, le niveau des testostérone, le
score Prostate Cancer Antigen 3 (PCA3) ou encore la présence urinaire de transcrits de fusion du

gene transmembrane protease, serine 2(TMPRSS2) et v-ets erythroblastosis virus E26 oncogene
homolog avian (ERG) urinaires. Le but ce de travail était d’étudier 1’association uni et multivariée

de ces biomarqueurs avec les résultat des biopsies prostatiques dans une cohorte de patients er

phase diagnostique.
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Méthodes Entre septembre 2009 et avril 2011, une étude prospective a été menée chez tous 291
patients adressés pour biopsie de prostai@aison d’un PSA>3.0 ng/mL ou en cours de protocole

de surveillance active justifiant une re-biopsie dans le cadre du protocole de surveillance. Les
crittres d’exclusion étaient un toucher rectal évoquant une extension (T3 clinique), un
PSA>50ng/mL, la présence de plus de deux antécédents familiaux de cancer prostatique, et les
patients aux antécédents personnels de cancer de prostate. Pour chaque patient, ont été réalisés u
examen clinique avec toucher rectal, un dosage de PSA libre, un dosage de PSA dotal, un
testostéronémie biodisponible, un test PCA3, un génotypage pour les variants a risque du
chromosome 8g24 (rs6983267 et rs1447295) et une mesure du volume prostatique par échographie.
La détection des transcrits du gene de fusion TMPRSS2-ERG ont été détecté par le teste
Progensa™. Une analyse univariée et multivariée par régression logistique (modele logit) ont été
conduites pour étudier la corrélation entre TMPRSS2 :ERG, le score PCA3, la densité de PSA, le

niveau de testostérone, ainsi que le génotypes 8qg24 et le résultat des biopsies et le score de Gleason

Résultats Sur 291 patients, 173 avaient des biopsies positives et 118 des biopsies négatives. En
analyse univariée, le score PCA3, la densité de PSA et le score TMPRSS2-ERG étaient corrélés aux
résultats des biopsies (p>0.0001, p=0.031, et p>0.0001, respectivement). Sur cet échantillon, les
antécédents de cancer de prostate, et les génotypes étudiés n’étaient pas associés aux résultats des

biopsies. Le seul paramétre lié en univarié a la présence de lésions de grade 4 de Gleason était la
densité du PSA (p=0.025). Les modeles multivariés intégrant tous les parameétres ont permis
d’obtenir une courbe ROC avec une aire sous la courbe (0.734) meilleure que tous les parameétres
indépendants. Des résultats similaires ont été obtenus pour la détection de Iésions de garde 4
(p=0.802).

Conclusion: Ainsi, méme si menée sur de faibles effectifs, cette étude a permis de souligner
I’intérét de la combinaisons des biomarqueurs de nouvelle génération sanguins et urinaires, pour la
prédiction du risque de dP et de lésions de haut grade. Les deux marqueurs génétiques testés
avaient un impact faible au sein de ce score, de méme que les antécédents familiauxsarreettre
compte probable du faible odd-ratio qui caractérise les corrélations individuelles entre marqueurs
SNP et risque de CaP.
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c. Outils de prédictions intégrés du vieillissement vésico-prostatique

La corrélation épidémiologique entre le CaP, ’HBP et le déficit androgénique li¢ a 1’age
rend logique et potentiellement bénéfique une appraifgnostique intégrée chez I’homme agé.
L’évaluation initiale doit donc utiliser les éléments diagnostiques spécifiques de chaque pathologie,
pour réaliser une évaluation initiale intégrée permettant d’appliquer une démarche diagnostique
globale. Cette déanche semble d’autant plus utile que les recommandations de prise en charge
actuelle, en phase diagnostique de I’HBP, du CaP et du déficit androgénique émanent de consensus

différents, sans passerelle claire de raisonnement.

Une stratégie possible serait de considérer tout patient de plus de 50 ans présentant des PSA
élevés, des symptdbmes urologiques ou un terrain a risque comme potentiellement exposé au CaP,
I’HBP évolutive ou a une anomalie de I’axe androgénique et de produire une évaluation intégrée de
ces patientsC’est le sens de 1’évaluation intégrée proposée au « Centre spécialisé de prise en
charge des patients a haut risque de cancer de la prostate » sous la responsab(litéssienBt a

I’hopital Tenon. Une proposition d’un tel arbre de prise en charge est exposée ci-dessous.
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Patient adressé pour suspicion de pathologie
du vieillissement vésico-prostatique

Evaluation clinico-biologique

PSA (ng/mL)

Toucher rectal

PCA3 (score)

Volume de la prostate (mL)

Prostate Health Index

CRP (mg/mL)

Vitamine D (ng/mL)

PSA libre/total

International Prostate Symptom Score
Antécédent de biopsie négative (oui/non)
Antécédent de biopsie avec inflammation
(oui/non)

Facteurs de risque génétiques
BRCA2/HOXB13

Antécédent de CaP au premier degré
Antécédent de cancer du sein
Marqueurs génétiques > 2SNPs
Ethnigue (peau noire)

Facteurs de risque évolutifs
Score ADAM

Indice de masse corporelle
Testostérone biodisponible
PSA nadir sous 5ARI

Risque collatéraux

Lobe médian en échographie
Débitmétrie avec Qmax <10 mL/s
Chirurgie de ’HBP chez un parent du
premier degré avant 65ans
Tabagisme

Maladie cardiovasculaire

Diabéte

Immunodépression

Insuffisnace réanle ou hémodialyse
Hémocullt>2ans

Cancerdu colon familial

Autre cancer familial

Autre cancer personnel

!

Score total

HBP a risque
evolutif

Risque de cancer de la
prostate: IRM et biopsies
nécessaires

Suspicion de déficit

androgénique

symptomatique
(ADAM)
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Il apparait possible de considérer trois catégories de phénotypes évocateurs de
prédisposition génétique, pouvant mener a une recherche d’un terrain génétique particulier en

amont du diagnostic de CaP (tableadessous).

Risque Phénotype Diagnostic génétique

Criteres de Carter/Cussenot

: BRCA2 (1) /HOXB13
Age jeune/ cancer grave

Elevé Panel predisposing genes
. (.<50 ans /' >Gleason 7) Next Geﬂeratign Segugencing
Histoire familiale de cancer (>3)
Modéré Antécédents familiaux sans haut risque SNF;ZSZON(E
Faible Survenue a plus de 701 Non

Absence de critéres risque haut/modéré

d. Défis supplémentaires

L’applicabilité d’une telle approche, compte tenu de I’importance de la population
concernée, est soumise a une efficience médico-économique qui reste a établir. De plus amples
recherches sont ainsi nécessaires pour ¢évaluer la pertinence de [’utilisation généralisée des
nouveaux biomarqueurs notamment (exemple du STIC PCA3), en termes de cout et d’influence sur

la prise de décision clinique.

Par ailleurs, une vision dynamique au-dela de la phase diagnostique initiale est nécessaire,
notamment au cours du suivi de ces pathologies qui peuvent étre considérées comme des maladies
chroniques a potentiel évolutif. Le parcours de soins des patients traités pour HBP ou CaP reste
ainsi a définir en fonction des nouvelles thérapeutiques disponibles (les implications sont alors plus
spécifiques selon la pathologie traitée). Au cours du vieillissement, les enjeux des traitements des
troubles mictionnels, du CaP et du déficit androgénique évoluent en fonction de 1’espérance de vie

du patient ainsi que de ses attentes.
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Par ailleurs, au-dela de la question de la survie (spécifique de la pathologie carcinologique
éwluée et/ou métastatique), les enjeux de la prise en charge du vieillissement prostatique sont
essentiellement fonctionnels, attenants aux troubles génito-sexuels et vésico-sphinctériens générés
par les maladies du vieillissement lui-méme ou conséquence des traitements entrepris. Les outils
d’évaluation tels la qualité¢ de vie, les scores symptomes et le recours aux structures de soins sont

ainsi les éléments finaux de la démarche consistant a systématiser la prise en charge de ces patients.
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Conclusion

Les pathologies du vieillissement prostatique (CaP, HBP, ADAM) sont des pathologies
fréquentes, représentant un probleme de santé publique, et faisant appel a des ressources
gigantesques du systeme de santé. Compte tenu du vieillissement de la population, les données
épidémiologiques montrent que le poids de la prise en charge de ces maladies chroniques ne va faire
que s’accroitre dans les années a venir, plusieurs millions d’individus étant concernés. Si HBP, CaP
et ADAM ont des liens épidémiologiques importants, coexistant souvent chez les mémes individus,
les liens physiopathologiques les unissant restent mal connus.

Les progres récents de la génétique, a travers les GWAS ont permis de mettre au jour de
nouveaux facteurs de risque génétigues du CaP sporadique, par la caractérisation de SNPs qui
permettent d’expliquer une partie de I’héritabilité de la maladie et de d’approcher la quantification
du risque génétiquée I’individu. Néanmoins, 1’utilisation en pratique courante du génotypage des
individus arisque n’a pas fait la preuve de sa rentabilité, dans le complexe débat du dépistage du
CaP 1l existe de surcroit peu d’arguments pour utiliser ces marqueurs a des fins pronostiques ou
afin d’évaluer I’agressivité de la maladie, problématique crucial de la phase diagnostique. La
prédisposition génétique au vieillissement pathologique bénin de la prostate, en particulier vers
I’HBP, est encore trés peu étudiée. De plus amples travaux sont nécessaires pour caractériser la

genése et I’évolution du vieillissement prostatique.

La prise en charge diagnostique du vieillissement prostatique évolue. La remise en cause du
PSA comme seul biomarqueur isolé du risque de CaP est aboutie, de multiples facteurs de
correction du PSA et nouveaux biomarqueurs indépendants permettant une évaluation
multifactorielle, génétique et environnementale, du risque de CaP. Le poids respectif de ces outils
diagnostiques multiples reste a déterminer avec un triple objectif : (i) mettre en place des arbres de
décision permettent de cibler les biopsies prostatiques, qui restent le gold standard diagnostic du
cancer, (i1) intégrer a la prise en charge diagnostique les pathologies bénignes comme I’HBP dont le

bilan, le traitement et le suivi sont connexes a la problématique du CaP et (iii) considérer tout au
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long de la prise en charge les pathologies associées tel le syndroabelinet, dans 1’objectif

d’une démarche multidisciplinaire.
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