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Le temps de doublement du PSA est un outil mathématique qui donne une valeur dynamique
au PSA (antigéne spécifique prostatique). La diversité des méthodes de son calcul pose des
difficultés pour les urologues. Nous allons essayer a travers une revue de Ia litterature de proposer
deux méthades simples pour son calcul, et détailler son intérét en pratique courante.

Mots Clés: temps de doublement du PSA, méthodes de calcul.

Le temps de doublement du PSA
(PSA doubling time or PSA-DT) est un
outil technique qui apporte au PSA une
notion dynamique car il décrit la vitesse de
croissance exponentielle de ce marqueur.
Néanmoins la diversité des méthodes de
son calcul pose des problémes pour les
cliniciens et rende difficile son utilisation en
pratigue. Aprés avoir effectué une revue de
la littérature sur les différentes méthodes de
calcul de ce paramétre, nous détaillons son
intérét pratique: surveillance des tumeurs
prostatiques apres le diagnostic initial
chez des patients fragiles ou ne souhaitant
pas de traitement, facteur pronostic avant
traitement curatif, évaluation de l'efficacité
d’un traitement curatif, facteur pronostic de
'évolutivité néoplasique fors de la récidive
biologigue apres traitement curatif ou pendant
une hormonothérapie. L'utilité du PSA-DT
comme facteur pronostic chez les patients
hormono-réfractaires sous chimiothérapie
est en cours d'étude.

Nous avons effectué une recherche
bibliographique sur plusieurs bases de
données sur Internet. Les sites utilisés
étaientt Pubmed, Sciencedirec, Hinari,
Urofrance, gateway.ovid.

Nous avons utilisé les termes: cancer,
prostate, PSA doubling time, temps de
doublement du PSA. Nous avons fait
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'analyse de ces articles et nous avons
choisi les articles les plus simples et les plus
pertinents.

En 'absence de pathologie, le PSA croit
de facon linéaire dans le temps avec des
fluctuations naturelles qui peuvent évoquer
une accélération de la croissance du
marqueur si 'on ne regarde pas la tendance
globale de P'évolution du PSA'. La demi-vie
de décroissance de cette glycoprotéine de
34 kDa est de 2.6 jours®. Avant d'étudier
les formules permettant d’analyser les
fluctuations du PSA, il faut bien connaitre les
différents éléments qui peuvent le faire varier
au cours du temps.

+ Une prostatite aigue, une rétention
d'urine, des bicpsies de prostate ou une
résection endo-uretrale de la prostate
sont des facteurs susceptibles de
modifier significativement les valeurs du
PSA, pour une durée d’'au moins 2 a 4
semaines.

« L’évolution du PSA dans I'hypertrophie
bénigne de la prostate (HBP) se fait de
fagon curvi-linéaire, avec un PSA-DT
trés long, de l'ordre de 25 ans.

» L'évolution du PSA dans le cancer de la
prostate est exponentielle.®
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Fig. 2: Transformation logarithmique. La pente de la courbe exponentielle est proportionnelle au PSA-DT™.

+ Il existe aussi des variations dues a exponentielle. Un gramme de cancer éléve
limprécision des mesures faites par les de 3,5 ng/ml le PSA®. Chez les patients sans
différents laboratoires®, ainsi que des évidence clinique de cancer de prostate la
variations inter-patients?. variation des mesures successives du PSA

dans le temps définit la PSA vélocité (PSAV).
PSAV mesure I'augmentation du PSA dans le
temps. Elle représente la pente de la courbe
lineaire de la variation du PSA dans le temps
durant un intervalle souvent d'une année.
PSAV= PSA(1)- PSA(2)/an. Il n’y a pas de
définitions claires pour le nombre de valeurs
et les intervalles de temps utilisés pour le
calcul du PSAV.

* Un toucher rectal peut faire varier le PSA
ainsi gue toute hormonothérapie comme
le finasteride.

Variations du PSA dans le cancer de Ia
prostate

En cas dadénocarcinome prostatique,
évolution est linéaire, puis devient
exponentielle®’. L'apparition des signes )
cliniques survient entre 7 a 9 ans aprés La mesure du PSAV est donc utile fors

le début de la phase de croissance de la phase initiale de croissance linéaire du
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PSA, et son accélération peut étre le premier
signe d’un cancer débutant. La croissance du
PSA devenant ensuite exponentielle, le PSA-
DT devra étre préférentiellement utilisé®.

Méthodes de calcul du PSA-DT:

1. Méthode utilisant la pente de la courbe
logarithmigue:

La croissance du PSA durant la phase
exponentielle (Fig. 1) peut étre assimilee a
Iéquation suivante: PSA = PSA . x e™ (m
est une constante)

La transformation logarithmiqgue de cette
équation (Fig. 2) donne:
Ln [PSA] = Ln [PSA

initiat

]+ mt

Le temps de dédoublement peut étre deduit
de cette équation en considérant PSA=2 et
PSAmiﬁaI: 1

L’équation devient Ln2 = Ln1+ mt,
Ln2-0 =mt, signifie t,=Ln2/m

signifie

Ou t = PSA-DT

PSA-DT =Ln2/m
logarithmique)

(m: pente de la courbe

2. Méthode utilisant 2 points:

En considérant que la pente de la courbe
logarithmique est constante on peut déduire
que:

m = (Ln [PSA]-Ln [PSA . D/t

t,=Ln2/(Ln [PSA}-Ln [PSA ..

t,= Ln 2 x (22-41)/ {Ln [PSA,}-Ln [PSA.D
(PSA,etPSA, sont deuxvaleurs successives
et t2-t1 est Pintervalie de temps entre ces
deux valeurs).

PSA-DT = Ln2 x (241)/ (Ln [PSA- Ln [PSA,])
PSA-DT= 0,693 X (t2-t1)/(Ln[PSA,}- Ln[PSA, ])

Iy

Ces deux méthodes choisies pour le calcul
du PSA-DT doivent étre appliquées avec des
paramétres bien précis, sinon les résuiltats
vont étre faussés. Ces paramétres doivent
inclure la valeur du PSA initiale, la valeur
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de PSA finale, la fréguence des mesures de
PSA et le seuil minimal de croissance entre
deux valeurs successives de PSA. Timothy
et coll. ont regroupé ces parametres pour le
calcul du PSA-DT™.

Aprés radiothérapie;

e Valeur initiale de PSA: premiére
valeur de PSA > au PSA nadir.

. Valeur finale de PSA: derniére
valeur de PSA avant le traitement de
rattrapage.

. La premiére valeur de PSA doit étre
20,2 ng/ml, la différenge entre deux
valeurs successives de PSA doit étre
au moins 0,2ng/ml.

) Lintervalle de temps entre deux
valeurs de PSA doit étre au moins 3
mois.

Aprés prostatectomie radicale:

e Valeur initiale de PSA: premiere
valeur de PSA20,2 ng/ml.

. Valeur finale de PSA: derniére valeur
de PSA.

° Le seuil entre deux valeurs de PSA
doit étre 2 0,2ng/ml.

. Uintervalle entre deux valeurs de
PSA doit étre au moins 3 mois.

Malgré que le calcul du PSA-DT par la
méthode utilisant 2 points paraisse plus
simple que la méthode utilisant la régression
logarithmique, celle-ci donne des valeurs
moins précises. En effet, puisque cette
méthode est basée sur deux valeurs de PSA
seulement, les erreurs peuvent survenir si
une des valeurs est inexacte (par exemple
en cas d’erreurs de laboratoire). En plus, une
des valeurs peut étre en dehors de la courbe
exponentielle de croissance du PSA. Pour
ces raisons la méthode utilisant la régression
logarithmique doit étre préférée car elle utilise
plusieurs valeurs et paramétres pour estimer
de fagon exacte le PSA-DT."
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La prostatectomie radicale et |la
radiothérapie externe sont les ftraitements
de référence du cancer localisé de la
prostate. Ces deux traitements donnent de
bons résultats & long-terme, cependant 5 a
10 ans aprés le traitement plus de 1/3 des
patients présentent une récidive biologique
se traduisant par une réascension du PSA.
Plusieures définitions de la récidive biologique
aprés prostatectomie radicale ont été
rapportées dans la littérature. Ces définitions
parlent d'unique ou de multiples valeurs de
PSA entre 0,2 et 0,6 ng/ml. La valeur de PSA
la plus citée apres prostatectomie radicale
est 20,2 ng/ml"™. Deux valeurs de PSA
successives 20,2 ng/ml, est une indication a
linitiation du traitement de rattrapage selon
I'association européenne d'urologie.

Une étude récente a essayé de choisir la
meilleure définition parmi 10 définitions de
la récidive bioclogique. Une valeur de PSA
20,4 ng/ml suivie d'une autre valeur plus
élevée est le meilleur parameétre prédictif
de la progression clinique. Cette valeur
est associée aussi a un PSA-DT court. La
definition optimale pour la récidive biologique
apres prostatectomie radicale est donc: deux
valeurs successives de PSA 20,4 ng/ml."®

Le PSA permet de juger précisément des
résultats de la prostatectomie radicale dans
les premiéres années postopératoires, mais
n'est pas utilisable de la méme fagon pour la
radiothérapie qui laisse la prostate en place.
La décroissance lente et progressive du PSA
apres radiothérapie externe est expliquée par
I'effet antitumoral différé de la radicthérapie
(temps de doublement cellulaire relativement
long des cancers de la prostate). L'American
Society for Therapeutic Radiation and
Oncology (ASTRO) a défini en 1996 I'échec
de la radiotherapie par une augmentation
du PSA au-dessus de la valeur minimale
observée (nadir), trois dosages consécutifs
en augmentation a 3-4 mois d'intervalle étant
nécessaires pour I'affirmer.

La récidive biologique est un paramétre
variable. En effetcertains patients développent
rapidement des métastases osseuses, alors
que pour d'autres I'élévation des chiffres
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de PSA n'affecte pas la survie globale. Une
étude sur la survie a 10 ans a montré que la
survie globale était similaire pour les patients
avec ou sans récidive bioclogique (88% vs.
93%).1®

La récidive biologique n'est donc pas un
facteur prédictif de mortalité spécifique au
cancer de prostate et de développement de
metastases.

Le PSA-DT est un paramétre pronostic
fiable pour prédire 'évolution aprés traitement
radical '®. Le PSA-DT post-opératoire < 3
mois est considére comme un parametre
prédictif de la mortalité spécifique par cancer
de prostate’*®. ’Amico et coll. ont identifié
les patients a haut risque pour la récidive
biclogique en se basant sur le PSA-DT et le
score de Gleason. Cependant, seulement
10-15% des patients qui ont présenté une
récidive biologique avaient un PSA-DT £ 3
mois. Ces données suggérent que le PSA-DT
ne doit pas étre considéré seul pour prédire le
risque de progression clinigue et de mortalité
spécifique.’®

Plusieurs nomogrammes ont été décrits
pour établir le risque de progression clinique
et de mortalité spécifique. L'algorithme de
Pound et coll. se base sur une étude de 1997
patients ayant une récidive biologique apres
prostatectomie radicale. II utilise comme
parameétres: intervalle avant la récidive
biologique, score de Gleason et PSA-DT.™®

Un PSA-DT pré-thérapeutique court
associé a un taux élevé de PSA est un
facteur pronostic de mauvaise réponse au
traitement®. Les facteurs significativement
associés avec un PSA-DT court sont,
comme avant prostatectomie radicale, le
PSA initial élevé, le stade clinique et le grade
tumoral®. Dans le cadre de ia radiothérapie
de rattrapage, le PSA-DT garde une valeur
pronostique sur la récidive clinique et
biologique®. Aprés radiothérapie externe, le
PSA-DT est d'autant plus lent que le score de
Gleason est bas, que la récidive biologique
survient tard ou qu'un blocage hormonal
est instauré. En cas de récidive biologique,
comme aprés prostatectomie radicale, un
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PSA-DT court inférieur a 12 mois est un signe
en faveur du développement de metastases
a distance®.

L'utilisationdu PSA-DTdanslasurveillance
de tumeurs prostatigues potentiellement
indolentes aprés le diagnostic initial parait
séduisante. Les cancers non agressifs de la
prostate (volume tumoral < 0,5 cm?®, score de
Gleason < 7) peuvent étre surveiliés chez les
personnes agées. Kattan et coll. proposent
un nomogramme pour prédire le caractére
non significatif d'un cancer de prostate.®

Dans le cadre du traitement hormonal,
le PSA-DT est nettement augmenté chez
les patients hormono-sensibles {environ 7,5
mois). Lorsque I'indication d’hormonothérapie
est discutée (récidive biologique aprés
traitement curatif par exemple), la valeur
du PSA-DT pourrait étre utile pour informer
le malade de la nécessité dinitier une
hormonothérapie immédiatement ou de la
retarder, cetie siratégie permettrait d'avoir
un intéerét, afin de diminuer la durée de
traitement chez certains malades, pour éviter
des effets secondaires sur le iong terme et
'apparition d'une résistance au traitement. ||
n'y a cependant pas aujourd’hui d’arguments
suffisants dans la littérature pouvant apporter
un niveau de preuve suffisant pour discuter
cette attitude en dehors de protocoles de
recherche clinique, et la valeur exacte du
PSA-DT a utiliser n'est pas encore connue.?

Aprés instauration d’'une hormonothéra-
pie, le PSA-DT permet d’évaluer ['efficacité
du traitement. 1l est de 7,5 mois en cas de
maladie localisée alors qu'il passe a 2,5 mois
au stade métastatique lorsque la tumeur de-
vient hormono-résistante®®. Le PSA-DT, cor-
rélé a 'agressivité de la tumeur, devient net-
tement plus rapide apres échec du traitement
de premiere ligne, mais reste stable ensuite
au cours des traitements successifs propo-
sés (traitement de rattrapage, hormonothéra-
pie, chimiothérapie). Ii est dix fois plus rapide
chez les patients en échappement hormo-
nal que chez les patients non traités. Enfin,
il pourrait permettre de prédire la présence
d'une réponse au traitement de seconde li-
gne et la durée de celle-ci en cas de cancer
hormono-résistant®.
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En conclusion, le temps de doublement
du PSA est un paramétre dynamique dont les
méthodes de calcul sont nombreuses, ce qui
rend difficile son utilisation en pratique cou-
rante. Parmi les méthodes de calcul deux se
sont distinguées: la méthode des deux points
et la méthode utilisant la transformation lo-
garithmique de la courbe exponentielle du
PSA dans le temps. Ce paramétre devrait
étre connu par tout urologue, car son intérét
est capital dans la prise en charge et la sur-
veillance de I'adénocarcinome prostatique. li
permet essentiellement {'évaluation du traite-
ment curatif, le pronostic aprés récidive bio-
logique et de prédire la mortalité spécifique
au cancer de prostate et le développement
de métastases.
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PSA DOUBLING TIME: METHODS OF CALCULATION AND IMPORTANCE

PSA doubling time is a mathematical tool which gives a dynamic value to PSA (prostatic specific
antigen). The diversity of methods appilied for its calculation constitutes a real problem for urologists.
We reviewed the literature and selected two simple methods used to calculate the PSA doubling
time. We also evaluated the importance of PSA doubling time in contemporary urological practice.
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