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33 kD
 

serine protéase
 

–
 

kallikréine
 

–
 sécrétée

 
par les cellules épithéliales

 
de la 

prostate 
(Presque) exclusif

 
de la prostate –

 
MAIS 

PAS exclusif
 

du
 

CANCER de la prostate 
Sécrété

 
en grande

 
quantité

 
dans

 
le liquide

 prostatique

Antigène
 

Spécifique
 

de la prostate (PSA)

http://images.google.be/imgres?imgurl=http://www.tele.ucl.ac.be/EDU/INMA2731/img/AlmaMater.gif&imgrefurl=http://www.tele.ucl.ac.be/EDU/INMA2731/index.html&h=302&w=302&sz=4&hl=fr&start=1&um=1&tbnid=iOy-tFTAmk751M:&tbnh=116&tbnw=116&prev=/images%3Fq%3Dalma%2Bmater%26svnum%3D10%26um%3D1%26hl%3Dfr%26sa%3DN


PSA: test de dépistage  ?
•

 
Wang, M. C., et al. Purification of a human prostate 
specific antigen. Invest. Urol. 17, 159–163, 1979.

•
 

Catalona
 

WJ et al. Measurement of prostate-specific 
antigen in serum as a screening test for prostate cancer. 
NEJM. 324(17):1156-61, 1991

PSA
Probabilité de CaP

(TR négatif)
0-2 ng/ml 1%

2 – 4 ng/ml 15%
4 – 10 ng/ml 25%
> 10 ng/ml > 50%
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Incidence du cancer de la prostate 1973-2001 (Seer database)

PSA: test de dépistage  ?
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PSA: (N=7139) (N=6205) (N=2508) (N=1426) (N=2235) (N=457) (N=19970)

European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC)
Postma

 

R, et al. Eur

 

J Cancer 2005;41:825-33

PSA: test de dépistage  ?
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Augmentation du nombre
 

de 
biospies

 
négatives…

European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC)
Postma

 

R, et al. Eur

 

J Cancer 2005;41:825-33

n Biopsies Cancer Biopsies 
inutilesPSA 19970 n % n %

< 2 ng/ml 13344 (67%) 695 5% 49 7% 93%
2-4 ng/ml 3934 (20%) 1013 25% 209 20% 80%
> 4 ng/ml 2692 (13%) 2409 89% 756 31% 69%

4117 1014 75%
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Augmentation de la détection
 

de 
cancers…  indolents

 
!

Dépistés Groupe

 

contrôle

N° 1596 464

Age au diagnostic 66.5 67.9

PSA mean 8,6 57.2

% %

cT

T1c 42,9 25.2

T2 33.2 24.1

T3 12.3 15.3

T4/N+/M+ 2.3 10.1

Gleason

< 7 69.6 41

7 23.7 33.8

7 6.4 5.2

Postma et al., European urology 50 ( 2 0 0 6 ) 70–75

25-35% 
indolents
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293 /1014 (29%) des patients ont

Gleason ≤ score 6 (3 + 3)

2 biopsies (+) maximum

Stade T1c ou T2

PSA densité <0.2 ng/ml/cc,

PSA ≤15 ng/ml. 

Roemeling

 

St, European Urology 50, 475–482, 2006

2/3 des cancers 
indolents

 

sont

 

traités

 agressivement

Augmentation de la détection
 

de cancers 
indolents

 
ET…  SURTRAITEMENT !
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PSA bas et maladie  agressive

Thompson IM, Prevalence of prostate cancer among men with a prostate-specific 
antigen level < or =4.0 ng per milliliter. NEJM. 350(22):2239-46, 2004. 

PSA
ng/ml

N°
PCa
(%)

Gleason ≥
 

7
% from PCa

Sens. Spec.

≤
 

0.5 486 6.6 12.5 1.0 0.0
0.6 –

 
1 791 10.1 10.0 0.93 0.02

1.1 –
 

2.0 998 17.0 11.8 0.75 0.33
2.1 –

 
3.0 482 23.9 19.1 0.37 0.73

3.1 –
 

4 .0 193 26.9 25.0 0.12 0.92

A n’importe
 

quel
 

niveau
 

bas de PSA, des cancers 
agressifs

 
peuvent

 
être

 
“ratés”
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Benign disease

Cut off

PSA, ng/mL

Le test PSA : la réalité

0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 10.0 100.0

Indolent PCa

Agressive PCa
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SURdétection  et SURtraitement
Bien que

 
l’évidence

 
qui suggère

 
que

 
le PSA a été

 
une

 
bonne

 chose pour l’homme
 

est
 

très
 

faible, ce
 

test est
 

largement
 “recommandé”

 
et utilisé…

Geoff Chisholm dans
 

un éditorial
 

publié
 

dans
 

le British Journal of 
Urology en 1993, suite aux récentes

 
publications sur

 
le PSA 

écrivait
 

déjà…

‘‘There is now the prospect of a prostatectomy holocaust, 
unless acceptable data can resolve this debate. . .’’

‘‘It must be clear that this debate has never been resolved 
because there has never been a trial of either screening, or 
radical surgery or no immediate intervention. Indeed until 
randomised trials are performed, we will not know if early 
detection with or without radical treatment improves cancer 
specific survival.’’
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Based on the current available evidence, it is not recommended to 
install or develop a programme

 
on PSA mass screening. The risk of 

iatrogenic problems (overdiagnosis), as a result of the medical 
interventions after the PSA-test, is substantial whereas the possible 
reduction in prostate cancer specific mortality and potential health gain 
is not proven.
Opportunistic screening ought to be limited to those individuals

 requesting to be tested after receiving sufficient information
 

and time to 
give their informed consent.

Health Technology Assessment : l’Antigène 
prostatique spécifique (PSA) dans le dépistage du 
cancer de la
prostate

SURdétection  et SURtraitement
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Vers une meilleure utilisation du PSA

Utilisation
 

du
 

PSA comme
 

un prédicteur
 

à
 long terme

 
du

 
cancer de la prostate

Définir
 

des “intervalles”
 

pour ce
 

test
Utiliser

 
les “dérivés”

 
du

 
PSA:

PSA ajusté à l’âge
PSA Isoforme (PSA libre/PSA total)
PSA cinétique et vélocité, temps de 
doublement
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Nouvelles
 

recommendations pratiques

PSA devrait être 
< 0.6 ng/ml à 40 ans
≤ 0.6 ng/ml à 45 ans
< 1 ng/ml à 50 ans

Et alors, le PSA peut n’être recontrôlé
qu’après 3 à 5 ans
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PSA ajusté à l’âge

Bosch, Prostate 66:335-343 (2006)
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PSA Isoformes

α-2MG

API ACT

10 – 20 % 1 - 5 % 60 - 90 % 5 - 40 %

Complexed PSA Free PSA
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Complexed  vs. free ?

Djavan, Urology 60 (Supp 4A), p 4-9, 2002
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aa

B-PSA

Linton HJ et al., Clin
 

Chem, 49: 253-259, 2003
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PSA cinétique - vélocité
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PSA vélocité  et risque  de CaP

Fang et al, UROLOGY 59 (6), 2002
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BAU recommandations
 

2006 pour  
le test PSA

L’information sur le dépistage du CaP (PSA et TR) doit être
proposée

À chaque homme présentant des symptômes prostatiques dans la 
mesure où le diagnostic pourrait changer l’attitude térapeutique
À l’âge de 50 à chaque homme qui est en BEG avec une espérance
de vie de minimum 10 à 15 ans
À l’âge de 40 s’il existe une suspicion de CaP héréditaire 

Le premier PSA doit être < 0.6 ng/ml à 40 ans, ≤ 0.6 ng/ml à 45 
ans et < 1ng/ml à 50 ans. Ensuite, le PSA et le TR peuvent être
répétés après 3 à 5 ans.
Si le PSA est au-delà des limites pour l’âge et/ou que le TR est
anormal, le patient derait être adressé à un urologue
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23

Suivi  après le premier dépistage

PSA et TR devraient être réalisés comme
énoncé juste avant
Le patient devrait être référé à un urologue si

TR anormal
PSA augmente de > 0.35 ng/ml par an (2x) ou 0.75 
ng/ml/an 1x
PSA vélocité est basée sur min 3 tests en 18 à 24 
mois dans le même laboratoire

http://images.google.be/imgres?imgurl=http://www.tele.ucl.ac.be/EDU/INMA2731/img/AlmaMater.gif&imgrefurl=http://www.tele.ucl.ac.be/EDU/INMA2731/index.html&h=302&w=302&sz=4&hl=fr&start=1&um=1&tbnid=iOy-tFTAmk751M:&tbnh=116&tbnw=116&prev=/images%3Fq%3Dalma%2Bmater%26svnum%3D10%26um%3D1%26hl%3Dfr%26sa%3DN


Valeur
 

pronostique
 

du
 

temps de 
doublement

 
du

 
PSA
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Roemeling S, et al. Eur

 

Urol 2007;51:1244-50

44.2% 
PSADT > 10 ans

 ou
 

négatif

PSADT for evaluation of untreated screen-dectected PCa still unclear  

P<0.02

25% des pts 
PSADT < 5 ans

 pas de signe de 
progression
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PSA velocity and recurrence after surgery

Entre 1982 to 2000, 5096 patients ont subi une
Prostatectomie radicale à Johns Hopkins, 
Baltimore, MD, USA

979 (19%) récurrences biologiques
379 with PSA-DT data available
66/379 (17%) décédés

follow-up
10.3 ans (1-20 years) suivi moyen après chirurgie
6.8 ans (1-16 years) suivi moyen après récidive PSA

Freedland

 

et al 2005
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0

25

50

75

100

< 3.0 months

9.0 -
 

14.9 months

3.0 -
 

8.9 months

> 15.0 months

p<0.001, log-rank

Freedland

 

et al 2005

Time since biochemical recurrence (years)

Prostate 
cancer-

 specific 
survival 
(%)

PSA velocity and recurrence after surgery
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PSA vélocité
 

et hormono-résistance

smith

•
 

Control arm of Zometa
 

Trial
•

 
N = 201 patients

•
 

Non M+ HRPCa

•
 

At 2 years, 33% of patients 
have developed bone 
metastases. 

•
 

Median bone metastasis-free 
survival is 30 months

•
 

PSA DT is the most predictive 
marker

Smith MR et al, JCO 23(13):2918-25, 2005 
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Conclusion

•
 

Le PSA est
 

un marqueur
 

très
 

“léger”
 

du
 cancer de la prostate

•
 

Ce
 

test peut
 

être
 

amélioré
 

s’il
 

est
 

utilisé
 plus “justement” (en temps et en heure…).

•
 

Le PSA est
 

un fabuleux
 

test de monitoring !
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•
 

DD3 est
 

un ARN specifiquement
 surexprimé

 
dans

 
les cellules cancéreuses

 prostatiques.

•
 

La protéine
 

correspondante
 

est
 

inconnue

•
 

“Cytologie
 

moléculaire”

Le Futur
PCA3/DD3
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Découvert
 

en 1999 à
 

Nijmegen, Pays-Bas

Prostate Cancer Gene 3  (PCA3)
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Bussemakers

 

MJG, et al. Cancer

 

Res

 

1999;59:5975-9;
Hessels

 

D, et al. Eur

 

Urol

 

2003;44:8-16

T = tumour; B = benign; N = normal; M = metastatic

Médiane
 

66x surexprimée
 

dans
 

> 95% des tissus cancéreux 
prostatiques

 
comparée

 
à

 
du tissu normal ou

 
bénin

 
chez les mêmes

 
patients

PCA3 dans
 

les TISSUS cancéreux
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PCA3 test

Groskopf

 

J, et al. Clin

 

Chem

 

2006;52:1089-95
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Data on file Gen-Probe Incorporated; Label CE Mark

PCA3
Score

526 hommes programmés pour
 

premières ou
 

secondes biospies
180 hommes (34%) avaient

 
des biospies

 
positives

PCA3 Score et probabilité
 

de 
biopsies

 
positives

(n=85)
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Première expérience belge PCA3

63 pré-biopsie ou pré-prostatectomie
5 cystoprostatectomies
10 «

 
sur demande

 
»

Taux d’Interprétabilité : 97% 
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PCA 3 : résultats

Sensibilité 76
Spécificité 63
VPP 65
VPN 75
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PCA 3 : simultation
Quelle

 
décision

 
de réaliser

 
des biopsies de prostate 

devrait
 

être
 

basée
 

sur
 

le test PCA3 ? (n=63)

PCA3 BPH AdenoC
< 35 21 7
≥35 12 23

Limite à
 

35

Sensibilité
 
76%

Spécificité
 
63%

VPP
 

65%
VPN

 
75%

28 biopsies auraient été évitées (44%)
7 cancers auraient été ratés…
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PCA 3
Quels cancers ?

PSA Gleaso 
n

Bx 
+/tot PSAD PRT 

pT
PRT
Glea

1 7 6 8/15 0,13 2c 6
2 0,59 4 1/10 0,02 2a 5
3 5,02 6 3/8 0,13 2c 6
4 7,24 5 2/8 0,24 2b 5
5 7,5 6 1/13 0,17
6 8,2 6 1/6 0,48
7 9,78 5 2/8 0,44 2c 5

< 29

< 35

http://images.google.be/imgres?imgurl=http://www.tele.ucl.ac.be/EDU/INMA2731/img/AlmaMater.gif&imgrefurl=http://www.tele.ucl.ac.be/EDU/INMA2731/index.html&h=302&w=302&sz=4&hl=fr&start=1&um=1&tbnid=iOy-tFTAmk751M:&tbnh=116&tbnw=116&prev=/images%3Fq%3Dalma%2Bmater%26svnum%3D10%26um%3D1%26hl%3Dfr%26sa%3DN


Le futur du futur…
•

 
Trouver un test SIMPLE et peu coûteux qui 
permettrait
–

 
de diagnostiquer le cancer de la prostate

–
 

d’évaluer l’agressivité du cancer 
•

 
Tests génétiques sur l’apoptose et les 
mécanismes induisant et empêchant la mort 
cellulaire…  tests génétiques sur les récepteurs 
membranaires aux androgènes…  
=> Pour trouver, il faut chercher, alors continuons à 

chercher !
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“A encounter with an urologist and, subsequently, his 
biopsy gun is the most powerful risk factor for the 
diagnosis of PCa”

JA. Talcott 

Rebalancing Ratios and Improving Impressions: Later 
Thoughts From the Prostate Cancer Prevention Trial 
Investigators 

Journal of Clinical Oncology, 23, 7388-7390  (2005)

Conclusions

http://www.jco.org/current.shtml
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« Detection of prostate cancer is like 
picking your nose in public…You have to 
know what you are going to do if you find 
something… »

Ian Tannock MD, PHD. Princess Margareth Hospital, Canada

Conclusions
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