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RESUME

Une étude rétrospective et prospective sur un ditloarde 77 patients ayant une tumeur prostatigue,
permis de déterminer la valeur prédictive du P®#ogtate specific antigen) dans le diagnosticahcer de la
prostate. La prévalence du cancer de la prostageiaudes patients ayant une tumeur prostatiqudee31.%.
100% des sujets porteurs d'un cancer de la prostateun rapport PSAlibre /PSA total <25% ; 79% des
patients porteurs d’un cancer ont une densité du (PSAD) >0,25 ng/ml/crh La comparaison du PSA total
et du toucher rectal (TR) dans le diagnostic du eade la prostate a été faite : une sensibilitéosd 87%),
une spécificité (81% et 72%), une valeur prédictasitive (54% et 58%), une valeur prédictive niggat
(72% et 93%) ont été obtenues respectivement @oliRl et le taux de PSA total. Cette étude montrelgue
détermination du PSA total et libre associée au Mglare le diagnostic du cancer de la prostate.
© 2011 International Formulae Group. All rights exged.
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INTRODUCTION

L’hypertrophie bénigne de la prostate
(HBP), est une tumeur bénigne qui se
développe a partir des constituants
glandulaires et musculaires de la partie
centrale de la prostate. Le cancer de la
prostate est une néoformation primitive
maligne développée aux dépens des cellules
épithéliales de la prostate. C'est le premier
cancer urologique et le deuxieme cancer chez
’homme apreés le cancer du poumon en
Europe. Son incidence en 2008 aux Etats

Unis est de 198 pour 100000 habitants pour
les populations noires et de 63 pour 100000
habitants pour les populations blanches
(Vickers et al., 2009). Elle est de 70 pour
100000 habitants en Europe contre 25 pour
100000 habitants en Asie (Namiki et al.,
2010).

Les facteurs prédisposant sontI'age
(hommes de plus de 55 anks antécédents
familiaux, la race (les hommes d'origine
africaine sont plus a risque que les
Caucasiens, et les Asiatique®s facteurs
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alimentaires (lipides, produits laitiers pour
leur richesse en calcium), les facteurs
environnementaux, les hormones
(androgénes). D’autres facteurs ont été
incriminés : 'obésité, le manque d’exercice
physique, le tabagisme, la vasectomie et les
infections sexuellement transmissibles.

Le processus cancéreux comprend les
trois étapes suivantes: Inductiordu
processus cancéreux par un oncogene
affectant 3 clones cellulaires (les clones
hormono-sensibles, les clones hormono-
dépendants, les clones hormono-
indépendants),  régression (la  déplétion
androgénique détruit les clones hormono-
dépendants et hormono-sensibles) et
progression (la déplétion androgénique ne
retarde pas la croissance d@é&mes hormono-
résistants qui se développent). La
composition cellulaire devient de plus en
plus indifférenciée et hétérogene au fil des
doublements successifs ouvrant le champ a
des mutations géniques. Ainsi le cancer de la
prostate s'installe localement, devient extra
corpusculaire et peut se métastaser.

Les signes cliniques ne sont pas

Le PSA est une glycoprotéine
appartenant au groupe des kallicréines (Hk1,
Hk2, Hk3) qui constitue le complexe Pro-
PSA (Fournier et al., 2004). La diversité au
niveau de la longueur des chaines
polypeptidiques, les différentes possibilités de
glycosylations, ont conduit a I'existence d’'une
dizaine d'isoformes du PSA, dont 3
isoenzymes. Le PSA est une sérine protéase
sécrétée en grandes quantités dans le liquide
spermatique  dont [l'activité enzymatique
protéolytique est impliquée dans la fluidité de
I'éjaculat et faciliterait la migration des
spermatozoides (Lilja, 2003)

Le marqueur de la maladie prostatique est la
chaine peptidique, et non la chaine de
glycanne(Perracaula et al., 2008; Sunami et
al., 2009) Ces polypeptides contenus dans
différents isoformes ont montré des affinités
obligatoires dans leurs structures, ce qui a

pour conséquence une élévation de la
sensibilitt du dosage du PSA dans les
maladies  prostatiques et aussi une

augmentation du nombre de faux positifs
(corrélée avec une spécificité abaissée) lors
des dépistages du cancer de la prostate

spécifiques au cancer de la prostate et peuvent (Perracaula et al., 2008unami et al., 2009)

aussi se retrouver dans I'HBP (dysurie,
pollakiurie, hématurie, miction par
regorgement). Les complications sont

mécaniques (rétrécissement urétral, vessie de
lutte, diverticules de la vessie, rétention aigué
d’urine, lithiase vésicale, dilatation urétérale,
insuffisance rénale) ou infectieuses (infections
urinaires, cystite, I'orchiépididymite aigué).

Le dosage du PSA a permis un
diagnostic a un stade localisé, curable par les
traitements actuels. Quel que soit le mode de
découverte de [laffection, les biopsies
prostatiques écho guidées par voie endorectale
restent indispensables pour confirmer le
diagnostic. La possibilité d’'un diagnostic a un
stade précoce et curable a permis de réduire
la létalité du cancer de la prostate, grace au
recours au dosage du PSA (Prostate Specific
Antigen) (Fournier et al., 2004 ; Perracaula et
al., 2008 ; Sunami et al., 2009).
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En outre, certains travaux ont rapporté
des peptides spécifiques pour différentes
formes de PSA, qui sont responsables du
cancer de la prostate ou de 'HBP (Perracaula
et al., 2008Sunami et al., 2009).

Le PSA total existe sous deux formes :
la fraction libre et la fraction liée a des
protéines (alpha-1-anti chymotrypsine [ACT]
et alpha-2-macroglobuline [AMG]).

La détermination du seul taux de PSA
total pour le diagnostic précoce du cancer de
la prostate n'est pas satisfaisante étant donné
le pourcentage non négligeable de faux
positifs (Gann et al., 2002). En cas de cancer
de la prostate, le PSA se trouve en grande
partie liée aux protéines plasmatiques et par
conséquent, le taux de fraction libre est plus
faible. Le taux est plus élevé dans I'HBP
D'ou lintérét diagnostique différentiel du
rapport PSA libre/ PSA total. D’autres
parametres ont été proposés : La densité du
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PSA (PSAD)qui est le rapport entre le taux de
PSA et le volume prostatique mesuré par
échographie endorectale. Ce paramétre est
complémentaire du PSA total pour le
diagnostic du cancer de la prostate, mais sa
valeur diagnostique est trés controversée, du
fait de l'erreur liée a l'imprécision de la
mesure du volume prostatique (Stephan et al.,
2009). Plus récemment, le taux de PSA,
rapporté au volume de la zone de transition a
été proposé. La détermination du volume de la
zone de transition par échographie serait plus
précise que le volume total prostatique, ce qui
confererait une meilleure fiabilité a ce
parametre (Ghafoori et al., 2009). Les auteurs
ont également proposé la vélocité du PSA ou
PSAV qui est la mesure de l'augmentation
moyenne annuelle du taux de PSA au cours de
dosages successifs (en général trois sur une
période de 18 mois). En effet, il a été montré
gue contrairement a I'HBP, la majorité des
cancers ont une vélocité du PSA supérieure a
0,75 ng/ ml/ an (Ghafoori et al., 2009).
La différence de vélocité notée entre

le cancer de la prostate et 'HBP est due a
'augmentation de la quantité de PSA sécrété
par une unité de masse de la tumeur dans le
cas du cancer. Ainsi la quantité de PSA
sécrété est de 0,003 ng/ ml/ g en cas d'HBP
alors qu’elle est de 0,035 ng/ ml/ g dans le cas
du cancer de la prostate (D’Amico et al.,
2004). Cependant, les variations individuelles
sont importantes. Certains auteurs ont observé
que la vélocité du PSA n’est pas un marqueur
trés spécifique du cancer de la prostate
(Ghafoori et al, 2009). Cependant,
'augmentation de la vélocité du PSA a une
valeur pronostique. Les individus souffrant du
cancer de la prostate et présentant une vélocité
du PSA supérieure a 2,0 ng/ml dans I'année
qui précéde le diagnostic, présentent un taux
de mortalité plus élevé, en dépit de la
prostatectomie (D’Amico et al., 2004).

La prise en compte des dérivés du PSA
(PSA libre essentiellement), entre 2,5 et 3

ng/ml de PSA total permet de mieux
sélectionner les indications de biopsies.
Néanmoins, le nombre de biopsies non
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justifiées augmente au fur et a mesure que le

seuil de positivite du PSA diminuePar
conséquent, cet abaissement du seuil est
uniquement utile dans les groupes a risque
ethnique ou familial (Thompson et al., 2004).

L'insuffisance de la couverture
sanitaire, les revenus des populations,
insuffisants  pour réaliser toutes les

explorations prescrites pour le diagnostic des
tumeurs prostatiques et une accessibilité
géographique aux centres spécialisés limitée,
ont suggeéré I'étude de la valeur prédictive du
PSA dans le diagnostic du cancer de la
prostate.

Notre objectif est de comparer la valeur
diagnostique du rapport PSA libre / PSA total
au taux du PSA total, de comparer ce rapport
a d'autres marqueurs proposés (TR et PSAD).
Nous pourrons ainsi proposer un outil de
diagnostic efficace, susceptible de contribuer
a réduire la mortalité due au cancer de la
prostate.

MATERIEL ET METHODES
Matériel

Les prélevements ont été faits a la
Clinique  Universitaire  d'Urologie et
d’Andrologie du Centre National Hospitalier
et Universitaire Hubert Koutouko Maga
(CNHU-HKM) de Cotonou. lls ont été
analysés au laboratoire d’'analyses
biomédicales du Centre d’Information et de
Recherche en Santé de la Reproduction
(CIRSAR) (Bénin), affilié au Laboratoire de
Recherche en Biologie Appliquée
(LARBA/EPAC) de I'Université d’Abomey-
Calavi.

Echantillonnage

Il s’agit d'une étude analytique
transversale, rétrospective et prospective,
descriptive. La phase rétrospective a couvert
la période du ¥ janvier au 31 juillet 2008, et
la phase prospective du®lao(t au 30
novembre 2008.

Notre échantillon est constitué de 250
patients de sexe masculin, 4gés de 50 ans et
plus, dont 77 sont pris en charge a la Clinique
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Universitaire d’Urologie et d’Andrologie du
CNHU-HKM, pour hypertrophie bénigne de
la prostate ou cancer de la prostate.

La taille de notre échantillon est
supérieure a la taille théorique (206), obtenue
par la formule de Schwa(2978).

Sont inclus dans I'étude, des hommes
recus en consultation pour des bilans
systématiques sans signe évocateur d’'une
pathologie prostatique, des hommes qui
présentent des signes évocateurs de la
pathologie prostatique et des personnes a
risque (essentiellement celles qui ont des
antécédents familiaux).

Sont exclus de I'étude, les hommes
porteurs d'un systéeme de drainage vésical
(sonde urétro vésicale ou cystocathéter sus-
pubien ou cystostomie), les hommes ayant
subi une chirurgie prostatique, ou une biopsie
prostatique dans les trois semaines qui
précedent le prélevement sanguin pour les
examens biologiques, les hommes souffrant
d'une prostatite aigué ou chronique avec ou
sans images de calcification prostatique, et les
hommes qui ont eu une éjaculation dans les 24
h qui précédent le prélévement.

Collecte de données

En clinique, un interrogatoire précise le
motif de consultation. Un examen physique
a été fait. Nous avons insisté sur I'état général
du patient, la présence ou non de globe
vésical, et surtout sur les résultats du toucher
rectal.

En plus du toucher rectal, le dosage du
PSA (total et libre) a été demandé, de méme
que la réalisation d’'une échographie vésico-
prostatique et méme [I'ECBU (examen
cytobactériologique de l'urine) en cas de
suspicion d’une infection. Généralement ces
renseignements suffisent pour affirmer le
diagnostic d’'HBP ou de cancer de la prostate.
En cas de doute, seule la biopsie et I'étude
anatomo-pathologique des cellules prélevées
nous permettent de faire un diagnostic de
certitude. Les données ont été collectées a
l'aide dune fiche de dépouillement
individuelle.
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Les variables étudiées sontI'age, les
résultats du toucher rectal, I'échographie
vésico-prostatique, 'anatomie
pathologique (biopsie, piece opératoire), le
PSA total, le PSA libre, le rapport PSA libre/
PSA total, le PSAD.

Dosage du PSA au laboratoire

Le dosage du PSA total et du PSA libre
est basé sur une analyse immunochimique
(ELISA) non compétitive sur phase solide,
utilisant la technique directe de sandwich. Le
réactif CanAg Fujirebio Diagnostics a été
utilisé.

Traitement et analyse des données

La saisie des données a été réalisée a
I'aide du logiciel Excel 2007. L'analyse et le
traitement des données ont été faits a I'aide du
logiciel Epi info Version 3.3.2. Le test de
référence retenu est I'examen anatomo-
pathologique.

RESULTATS

La fréquence de survenue de I'HBP
(69%) est supérieure a celle du cancer (31%)
(Tableau 1). Chez les patients porteurs
d'HBP, la tranche d’ages dominante est 60 -
69 ans (40%) alors qu'elle est de 70 - 79 ans
(33%) chez les patients porteurs de cancer de
la prostate (Tableau 2). La moyenne d'ages
des patients porteurs d’'HBP est 63 ans. Elle
est de 66 ans chez les patients porteurs de
cancer de la prostate. 60 patients sur 77 ne
présentaient pas d’'antécédents urologiques.
Néanmoins 17 patients avaient des
antécédents d'urétrite  (gonococcique ou
chlamydienne) (Tableau 3). La moyenne de la
valeur du PSA total chez les patients porteurs
de cancer de la prostate est 18 fois supérieure
a celle des patients porteurs d’'HBP (Tableau
4). 89% des patients ayant le cancer de la
prostate ont un ratio PSA libre / PSA total
<15% ; aucun d’eux n'a un ratio > 25%. En ce
qui concerne les patients ayant I'HBP, 65%
ont un ratio > 25% (Tableau 5). 79% des
patients qui présentent le cancer de la prostate,
ont un PSAD > 0,25 ng/ml/cin contre 21%
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qui ont un PSAD < 0,15 ng/ml/émEn ce qui
concerne les patients présentant 'HBP, 75%
ont un PSAD < 0,15 ng/ml/ch alors que
19% ont un PSAD > 0,25 ng/ml/én{Tableau
6)

Une étude comparative de ['efficacité
diagnostique du TR et du taux de PSA total
dans le diagnostic du cancer de la prostate a

été faite: une sensibilit€50% et 87%), une
spécificité (8let 72%), une valeur prédictive
positive (54 % et 58%) , une valeur prédictive
négative (72% et 93%) ont été obtenues
respectivement pour le TR et le taux de PSA
total (pour un cut off de 10 ng/ml pour le
PSA total) (Tableau 7).

Tableau 1: Pathologies prostatiques et leurs fréquencesvesat

Total

HBP

Cancer

N

% N %

Notre série 77 53

69 24 31

Tableau 2: Répartition des patients porteurs de tumeurstatigues selon I'age.

Tumeur HBP Cancer

N % N %
Age (ans)
50- 59 19 35 7 29
60- 69 21 40 7 29
70- 79 10 20 8 33
80- 89 2 3 2 9
>90 1 2 0 0
Total 53 100 24 100

Tableau 3 Antécédents d'urétrites et tumeurs prostatiqidesnbre de cas).

Urétrite Oui Non

Cancer 1 23

HBP 16 37

Total 17 60
%5,08 P=0,02

Tableau 4: Valeur moyenne du PSA (ng/ ml) selon le type deetur prostatique.

Tumeur HBP Cancer
Nombre 53 24
Valeur moyenne 12,81 2417
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Tableau 5: Rapport PSA libre / PSA total et tumeurs prostsg]

Rapport PSA I/PSA t Cancer HBP
Nb % Nb %
<15% 16 89 6 21
15- 25% 2 11 4 14
>25% 0 0 19 65
Total 18 100 29 100
Tableau 6: PSAD et tumeurs prostatiques.
PSAD (ng/ml/cn?) Cancer HBP
Nb % Nb %
<0,15 5 21 40 75
0,15- 0,25 0 0 3 6
> 0,25 19 79 10 19
Total 24 100 53 100

Tableau 7: Performances du TR et du dosage du PSA total.

Paramétres

Sensibilité  Spécificité ~ Valeur prédictive  Valeur
positive prédictive
négative
TR 50% 81% 54% 72%
PSA 87% 2% 58% 93%
120
s 100 -
80 |
60 |
40 | ——VPP
——VPN
20 4
0 T T T T T T T T
S I I S '\.QQ ’15’0 %@ %QQ’\QQQ PSA(ng/ml)

Figure 1: Courbe illustrant la valeur prédictive positiidavaleur prédictive négative du PSA pour
le diagnostic de cancer.

VPP = Valeur prédictive positive ; VPN = Valeur gigive négative ; Lorsque le taux de PSA totalevde 0 & 1000 ng/ml :
- la VPP varie de 0 a 100%. ; la VPN varie de 40®%.
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DISCUSSION

La prévalence du cancer de la prostate
(31%), comparée a I'hypertrophie bénigne de
la prostate, obtenue dans notre étude, est
supérieure a celle obtenue par Namiki et al.
(2010), dans une population de patients pris
en charge pour I'HBP ou le cancer de la
prostate dans un contexte européen. Ces
données tendent a prouver que le cancer de la
prostate est plus fréquent chez les Noirs que
chez les individus de race blanche. On évoque
également lacces a des méthodes
diagnostiques plus performantes. Ainsi,
I'échographie vésico-prostatique, la sensibilité
du dosage du PSA total, l'introduction du
dosage du PSA libre, et la précision du
toucher rectal dans un service spécialisé ont
apporté une meilleure appréciation des
tumeurs prostatiques. Selon Namiki et al.
(2010). le vieillissement de la population et la
performance des moyens de dépistage et de
diagnostic permettent d’expliquer
'augmentation de la fréquence du cancer
prostatique, avec une incidence de 38 pour
100.000 habitants/an en France.

La moyenne d'ages (66 ans), des

PSA total (10 ng/ml) retenu. Le recours a la
détermination du PSA libre permet de
diminuer le nombre de faux positifs (Pinsky et
al., 2005) et d'améliorer la contribution du
laboratoire de biologie au diagnostic du
cancer de la prostate.

Dans notre étude, la sensibilité du PSA
(définie au seuil de 10 ng/ml) est la
probabilité que le taux de PSA total chez les
sujets atteints du cancer de la prostate soit
supérieur a ce seuil. Dans notre étude, la
sensibilitt du PSA total est comparable a
celle de Mistry et al(2003)(72% au seuil de
4 ng/ml) et supérieure a celle de GANN et al.
(2002) qui ont rapporté une sensibilité de 31%
au seuil de 4 ng/mL.

La spécificité du PSA, est la
probabilité que le PSA soit inférieur a 10
ng /ml chez les sujets non atteints du cancer
de la prostate. Cette spécificité (94% dans
notre étude) est comparable a celle obtenue
par GANN et al. (2002) (95%) et Gregorio et
al. (2007) (91%).

La valeur prédictive positive est la
probabilité qu’'un diagnostic de cancer de la
prostate soit posé chaque fois que le PSA > 10

patients porteurs de cancer de la prostate dans ng/ml. Cette probabilité, dans notre étude, est

notre échantillon est comparable a celle
obtenue par Thompson et al. (2004) (68 ans)
et confirme bien que le cancer de la prostate
est une maladie de la vieillesse.

La majorité des patients ayant une
tumeur prostatique n’'ont pas d’antécédents
urologiques. Le taux élevé d'urétrites
(chlamydienne ou gonococcique) chez les
patients porteurs d’'HBP, pose le probleme de
la prévalence des urétrites dans la survenue ou
comme conséquence de I'HBP; dou la
nécessité de bien traiter toute urétrite
infectieuse.

Au seuil de 10 ng/ml pour le PSA total
dans notre étude, et de 4 ng/ml pour GANN et
al. (2002), les ratios (cancer-faux positifs)
sont de 1,4 et 1,03 respectivement. Lorsqu’on
associe la détermination du PSA libre, ces
ratios augmentent respectivement a 1,60 et
1,19. Les meilleurs ratios obtenus dans notre
étude peuvent étre reliés au seuil plus élevé du
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de 58%. Ce résultat est supérieur a celui de
Gregorio et al. (2007) qui ont obtenu un taux
de 20% pour une valeur seuil du PSA a 4
ng/ml, et GANN et al. (2002) qui ont
déterminé une valeur de 11%.

Une étude américaine PCPT (Prostate
Cancer Prévention Trial) (Pinsky et al., 2005)
a comparé les effets d'un inhibiteur de la 5-
alpha réductase (Finasteride, Proscar®) au
placebo. Dans le groupe placebo, 9.459
hommes d’age moyen de 62 ans, sans cancer
de prostate et un PSA < 3 ng/ml, ont été suivis
pendant 7 ans. Ceux qui ont présenté un
toucher rectal anormal ou un PSA >4 ng/mi
(4.692 patients) ont subi une biopsie qui a
permis de dépister 571 cancers. On obtient
ainsi un taux de détection de 12,2% une valeur
prédictive positive de 41,2% pour le PSA
total inférieure a celle obtenue dans notre
étude.
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La valeur prédictive négative (VPN) est
la probabilité que le diagnostic du cancer de la
prostate ne soit pas posé chaque fois que le
PSA< 10 ng/ml. Dans notre étude, la VPN est
de 93%. La courbe illustrant la variation de la
valeur prédictive positive et la valeur
prédictive négative en fonction du taux du
PSA total montre qu’'a partir d'une valeur de
200 ng/ml de PSA total, le diagnostic de
cancer devient une certitude. Ces taux de PSA
élevés ne sont pas seulement corrélés au
volume prostatique mais aussi a la présence
de métastases (Mistry et al., 2003 ).

79%  des patients chez qui le
diagnostic du cancer de la prostate est retenu,
ont un PSAD >0,25. 100% des sujets
porteurs d’'un cancer de la prostate ont un
rapport PSAlibre /PSA total <25%. La valeur
diagnostiqgue du PSAD est donc inférieure a
celle du rapport PSA libre /PSA total. Par
ailleurs, Catalona et al. (2000) ont évoqué
limprécision du volume prostatique a
I'échographie. Ces deux arguments pourraient
expliquer la préférence accordée en pratique
courante a la détermination du rapport PSA
libre/PSA total.

La sensibilité et les valeurs prédictives
positive et négative du PSA sont supérieures
a celles du TR. La spécificitt du TR est
supérieure a celle du PSA.

Fournier et al. (2004) ont trouvé
également une sensibilité du PSA supérieure a
celle du TR Par contre la spécificité du PSA
était supérieure a celle du TR. En
conséquence, une association du dosage du
PSA et du TR améliore le diagnostic du
cancer de la prostate.

La spécificitt modérée du dosage du
PSA sérique est imputable a I'existence d’'une
variété d’isoformes qu’on retrouve aussi bien
chez les sujets sains que dans les cas
d’hypertrophie bénigne de la prostate et du
cancer de la prostate. Cette variabilité
moléculaire est due a une hétérogénéité
structurale du PSA qui caractérise la plupart
des glycoprotéines (Vickers et al., 2009).

Au cours des transformations malignes,
cette micro hétérogénéité consiste en une
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modification de la structure de la fraction
protéique (Perracaula, 2008) a laquelle
s’ajoute une altération de la glycosylation de
la copule glycannique dans le sens d'une
augmentation des chaines complexes et d’'une
diminution des chaines oligo-mannosidiques
(Reis, 2010).

En somme, a linstar de tous les
marqueurs tumoraux, la détermination du PSA
total a une valeur diagnostique modérée liée
essentiellement a sa spécificitt modérée.
Méme si le diagnostic du cancer de la prostate
est pratiquement certain aux valeurs élevées
de PSA total, le dosage du PSA libre et
surtout le rapport PSA libre/PSA total ont une
bonne valeur diagnostique plus élevée que
celle du PSAD pour les taux de PSA total
modérément élevés. Par ailleurs, au regard de
la VPP modérément élevée du PSA total, nous
recommandons vivement que ces tests soient
complétés par le TR. L'association de ces
tests permet de poser un excellent diagnostic ;
en cas de doute, le diagnostic de certitude est
réservé a la biopsie (méthode de référence).

Au plan des perspectives, il faut
préciser que certains auteurs (Abbott et al.,
2010) ont signalé une grande spécificité de la
copule glycannique du PSA au cours du
cancer de la prostate, lui conférant un réle de
biomarqueur plus spécifique, exploitable dans
la mise au point de méthodes de diagnostic
biologique du cancer de la prostate plus
performantes que le ratio PSA libre/PSA total.
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