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UROLOGIE
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The role of PSA and prostate markers in screeningdadiagnosing prostate
cancer
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Résumeé

L’antigéne prostatique spécifique est un marquaurtisisu prostatique et non du cancer.
Néanmoins, son taux sanguin est corrélé a I'existelun cancer, ce qui en fait un marqueur
de présomption indispensable dans le dépistage eialgnostic précoce du cancer de la
prostate. En cas de doute, son interprétation gteetaffinée par la mesure de sa vélocité, de
sa densité et du rapport fraction libre/totaleest I'élément principal de décision d’'une

biopsie prostatiqgue. Par ailleurs, son taux estétbra I'agressivité du cancer et a son
extension, ce qui fait de lui un outil précieuxptenostic et de choix thérapeutique.
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Abstract

PSA is a marker of the prostate tissue and nohefcancer. Nevertheless, there is a clear
correlation between the serum PSA level and thetexce of a cancer, which means that it is
an indispensable marker indicating the risk of fat®s cancer during screening and early
diagnosis. When a doubt exists, the interpretatiche results can be improved by measuring
velocity, density and free/total PSA. It is the oraglecision-making element in favour of a
biopsy. Moreover, there is a clear correlation leetwthe PSA level and the aggressiveness of
the cancer and its spread. Therefore this is aspedsable tool to determine the prognosis of
the cancer and the best therapy.
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L’Antigene Prostatique Spécifigue (PSA) est unecgprotéine produite par les cellules
épithéliales qui bordent les acini et les canauXadglande prostatique. Concentré dans le
tissu prostatique et dans le sperme il est égaleprésent dans le sang mais a des taux bas,
proportionnels au volume de la prostate. Les «saipas » du parenchyme prostatique
entrainent un passage de PSA dans la grande tiotuksoit provisoire (infection, biopsie,
résection endoscopique) soit définitif et croisgaanhcer de la prostate).

Il s’agit d’'un marqueur du tissu prostatique et rhncancer. Néanmoins, son utilisation a
révolutionné la prise en charge du cancer de Istai® a tous les stades: dépistage,

26 © aln.editions


https://core.ac.uk/display/15516519?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Hegel Vol. 1 N° 1 - 2011

diagnostic précoce, pronostic, bilan d’extensidmgix thérapeutique, efficacité des différents
traitements et diagnostic de récidive.

Dépistage et diagnostic précoce

L’objectif est de traiter le cancer de la prostatsqu’ il est curable, c’est-a-dire localisé a la
glande. Comme il ne donne jamais de symptome #ade,de seul moyen d'y parvenir est de
le rechercher avant qu’il ne se manifeste, c’egdir@-de le « dépister », en réalisant dans un
premier temps, un dosage du PSA et si possibleughér rectal.

Taux normal du PSA et variations
Il varie avec la taille de la prostate et I'age, deux étant souvent liés (Tableau 1) [1]

Tableau 1. Normes de PSA en fonction de I'age

Age PSA
40 — 49 ans 0 - 2,5 ng/ml
50 - 59 ans 0 — 3,5 ng/mi
60 — 69 ans 0 - 4,5 ng/ml
70— 79 ans 0 - 6,5 ng/ml

Certaines maladies ou traitements modifient ce tsoix en l'augmentant (hypertrophie
bénigne de la prostate, prostatite, infection urndiopsie ou résection endoscopique...) soit
en le diminuant (I'obésité et le diabete l'abaigsdienviron 20 %, les inhibiteurs de la
5 alpha-réductase Dutastéridet Finastéride de 50 % et les traitements hormorau la
castration jusqu’a 100 %).

Par ailleurs, selon les méthodes de dosage, ilgasier des différences allant jusqu’a 25 %,
impliquant qu'une méme personne aille toujours diensnéme laboratoire pour que ses
dosages puissent étre compares [2].

Seuil de normalité

La réponse n’étant pas binaire « cancer »-« pasecan le taux de PSA nécessite d'étre
interprété. Il s’agit d’'un marqueur de présomptoui, en fonction du niveau, donne une
réponse que I'on peut schématiquement formuleradmdniére suivante : cancer « trés peu
probable », « peu probable », « possible », « iMeba «tres probable », « quasi certain »
(Tableau 2) [2-4].

Tableau 2. Pourcentage de cancers en fonction du RS

PSA ng/ml % cancers
<0,5 6,6
0,6-1 10,1
12-2 17
2,1-3 23,9
31-4 26,9
4-10 17 - 32
7-30 66

30 - 100 90
> 100 100
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Méthodes pour affiner l'interprétation du PSA [1,2 5]

Elles ont pour but d’améliorer sa sensibilité, taslire de détecter plus de cancers, ainsi que
sa spécificité, c’est-a-dire éviter le maximum dgpbies inutiles.

Abaissement du seuil a 3 ou 2,5 ng/ml

Cela permet de détecter plus de cancers dont mertgressifs mais en multipliant les
biopsies inutiles avec découverte de nombreux oaneers non significatifs. La solution

semble étre de réserver cet abaissement du seuih@ames jeunes et aux populations a
risque.

Etude de la cinétique du PSA

La « Vélocité du PSA $PSA-V)représente la croissance du PSA a l'aide d’au sn®ipoints
espacés chacun de 6 mois minimum. Une élévatio@riguype a 0,75 ng/ml/an est considérée
comme suspecte, mais la aussi, la tendance eshadalation du seuil en fonction de I'age,
par exemple : 0,25 entre 40 et 59 ans, 0,50 eftret 69 ans et 0,75 apres 70 ans. Une autre
facon d’évaluer cette cinétique est d’étudier lenpe de Doublement du PSRRA-DT) mais

il est plutdt utilisé dans un but pronostique ghérapeutique.

Ratio PSA Libre /Total

Le PSA existe dans le sang sous 2 formes, libré&4qB@t complexé (70 %). Un ratio L/T
< 25 % commence a étre suspect et d’autant plysesugu’il est bas, sauf chez les hommes
dialyseés.

Densité du PSA (PSA-D)

C’est le rapport du taux de PSA par rapport au meluprostatique. Le taux de PSA
augmentant légerement avec le volume de la prostete correction doit étre faite en
corrélant le PSA au volume. Hélas, la nécessitgraigquer une échographie transrectale avec
une variabilité inter-opérateur importante en lemlutilisation pratique. Le PSA-D reste
néanmoins un critére de bon sens plutét qu'unreriggithmétique : a taux égal de PSA, plus
la prostate est petite, plus il y a de risque deeaou en d’autres termes, lorsque le taux de
PSA est limite, une petite prostate est suspeots gu’une grosse ne I'est pas.

Combinaison de facteurs

L’évolution actuelle est de ne pas faire de biogg&ématique en fonction du seul PSA Total
et d’'un seuil unique, mais d’intégrer d’autres éacs : ratio PSA L/T, age, PSA-V, PSA-D,

ethnie et famille, obésité, comorbidités... De nomkrelgorithmes sont en cours de
validation dans ce sens.

Autres marqueurs [1-6]

Le PCA3 urinaire

Il est obtenu dans les urines, apres massage figost@t consiste a mesurer ’ARNmM du géne
PCA3 surexprimé au sein du tissu prostatigue cangerCe dernier, comme le PSA, ne
donne pas de réponse binaire mais une probablli® qu moins grande de cancer de la
prostate en fonction du score obtenu, le scord shoisi étant habituellement 35. Il s’agit
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donc d’'un élément supplémentaire de présomptioman a réserver aux cas qui restent
suspects aprés 1 ou 2 biopsies en sachant quilélgwé de cet examen non remboursé est
actuellement un obstacle.

De tres nombreuxautres marqueurssanguins ou urinaires sont a I'étude : sarcosine,
isoformes du PSA, kallicréines, EPCA, AntigenescHjzgie de Membrane...

L'utilisation demarqueurs génétiquer’en est qu’a ses déebuts. Les mutations BRCA2 &ont
rechercher dans les familles a haut risque et peésentent que 1 a 2% des cancers a
développement précoce. La majorité des cancerglita@rés impliquent une combinaison
défavorable de variants génétiques issus du pdtrengenétique paternel et maternel. Une
guinzaine de genes ont été identifiés et vontudtlieés dans I'avenir pour quantifier le risque
spécifique d’'une personne, d’'une famille ou d’'uougre de population.

La biopsie de prostate

Elle se fait par voie transrectale ou transpéermestus écho-guidage et le plus souvent sans
anesthésie ou avec anesthésie locale. Elle corsigtélever enfintention 8 a 12 micro-
cylindres de tissu prostatique dans les difféereptadrants de la glande, et éventuellement

plus de 20 fragments en cas 48u de 8™ biopsie (Tableau 3) [2].

Tableau 3. Résultat biopsies, hommes > 50 ans aviéR normal

PSA ng/ml % cancers
0-2 10

2-4 15

4-10 17 -32
>10 43 - 65

PSA : pronostic, bilan d’extension et choix thérapetique

- Il existe une relation entre le taux de PSA et I'agssivité du cancer(Tableau
4) [3].

- PSA et bilan d’extension: le scanner et I'lRM sont a réserver aux canderbaut
risque avec PSA > 20 ou score de Gleas@) en sachant qu’il y a peu de
corrélation entre le volume des ganglions et learactere métastatique. La
scintigraphie osseuse est également réservée atix>R28, Gleasorr 8 et aux
stades T3-T4. Quant au curage ganglionnaire classifjs’adresse aux PSA10
ou aux scores de GleasarY. Le pourcentage de métastases ganglionnaire est
5 % pour un PSA 10, 18 % pour un PSA entre 10 et 20 et 36 % qlaR$bA est
> 20. L'intérét des curages étendus en fonctiontadix de PSA est en cours
d’évaluation en fonction de la balance bénéficqtres[2].

- Choix thérapeutique. Il se fait partiellement en s’aidant de la clfsation de
D’AMICO en groupes a risque élevé, risque interraigdi et risque faible,
intégrant comme critére, entre autre, le PSA (Taabl [7].
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Tableau 4 : relation entre PSA et agressivité du ceer

PSA % de Gleason>7
<0,5 12,5
0,6-1 10
11-2 11,8
2,1-3 19,1
31-4 25

Tableau 5. Classification de D’AMICO

Risque faible PSA 10 etGleasorc 6 etT1c ou T2a
Risque PSA 11 — 20 oGleason 7 o0 2b
intermédiaire

Risque élevé PSA > 20 d@eleason 8-10 oli2C

- Dans la discussion de la prostatectomie radicalée taux de PSA préopératoire
intervient puisqu’il est corrélé au stade pathajogi (80 % de localisations intra
prostatiques pour PSA < 4, 70 % pour PSA entre edt 50 % pour PSA > 10),
ainsi qu’au taux de récidives a 10 ans (Tabled@]6)

Tableau 6. Pourcentage de récidives 10 ans apres P&h fonction du PSA pré-

opératoire
PSA pré-opératoire % récidives
<26 10
2,6 -10 20
>10 50

- Les autres stratégies thérapeutiqueautilisent toujours dans leurs critéres
principaux le taux de PSA : <10 pour la curietpé&ga< 15 pour les Ultrasons
Focalisés de Haute Intensité (HIFWJ,10 pour la stratégie de Surveillance
Active... Par ailleurs, tous les nomogrammes progass pré-thérapeutiques de
type PARTIN utilisent le PSA comme 'un des criepincipaux.

Recommandations
Association Francaise d’Urologie (AFU) nov. 2010
L’AFU recommande un dépistage individuel du carmera prostate entre 50 et 75 ans, si

'espérance de vie estimée est0 ans. Le dépistage est annugitervalle peut étre rallongé chez
des hommes ayant un PSA Total bas. Si a 45 anSAeTRest < 0,6 ng/ml, le prochain dosage peut &adisé
5 ans plus tard. Si aprés 50 ans le PSA T est 4mihde dépistage peut étre espacé tous les 2Atigverse,

cet intervalle peut étre raccourci & 6 mois en dassuspicion persistante aprés biopsies négatilegepose
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sur le toucher rectal et le PSA Total sériqueothmence a I'age de 45 ans chez les hommes
a risque (Afro-Antillais, antécédents familiaux).

Les études internationales en cours devraient gaarse montrer I'impact du dépistage sur
la mortalité par cancer de prostate.

De nouvelles recommandations sont en cours d'é&dioor apres la publication des deux
études ERSPC et PLCO.

American Urological Association (AUA) nov. 2009

L’AUA recommande un toucher rectal et un dosageP@A dés I'age de 40 ans puis en
fonction du taux de PSA, un parcours de dépistagsopnalisé est proposé. Ce dépistage
n'est pas conseillé aprés 75 ans.

En cas de doute, un bilan multi critéres est réaigant décision de biopsie, intégrant PSA
Libre, &ge, PSA-V, PSA-D, famille, ethnie, comoitéd Ces nouvelles recommandations
rédigées apres les deux publications ERSPC et Pt@@portent deux modifications par
rapport aux précédentes : le premier bilan est@ar’age de 40 ans pour avoir un repaire et
la décision de biopsie n’est plus faite sur le &6\ Total et avec un seuil unique.
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