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Antigene Specifique de la prostate (PSA)

x 33 kD serine protéase — kallikreine —
secrétée par les cellules épitheliales de la
prostate

x (Presque) exclusif de la prostate — MAIS
PAS exclusif du CANCER de l|a prostate

x Secreté en grande quantité dans le liquide
prostatique
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PSA: test de depistage 7

 Wang, M. C., et al. Purification of a human prostate
specific antigen. Invest. Urol. 17, 159-163, 19709.

« 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/mi

15%

4 —10 ng/ml

25%

> 10 ng/ml

> 50% LAY
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PSA: test de depistage 7
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PSA: test de depistage ?
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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
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Augmentation du nombre de
biospies negatives...

n Biopsies Cancer Biopsies
PSA 19970 n % n % inutiles

<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%

European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC)
Postma R, et al. Eur J Cancer 2005;41:825-33
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Augmentation de la détection de
cancers... indolents!

Dépistes Groupe contréle
N° 1596 464
Age au diagnostic 66.5 67.9
PSA mean 8,6 57.2
% % 25-35%
T1c 42,9 25.2 ;
oT T2 33.2 24 1 IndOIentS
T3 12.3 15.3
T4/N+/M+ 2.3 10.1
<7 69.6 41
Gleason 7 23.7 33.8
>7 6.4 5.2

Postma et al., European urology 50 (2006 ) 70-75
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Augmentation de la détection de cancers
indolents ET... SURTRAITEMENT !

293 /1014 (29%) des patients ont
Gleason < score 6 (3 + 3)
2 biopsies (+) maximum
Stade T1cou T2
PSA densité <0.2 ng/ml/cc,
PSA <15 ng/ml.

Roemeling St, European Urology 50, 475-482, 2006
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PSA bas et maladie agressive

® A n‘importe quel niveau bas de PSA, des cancers
agressifs peuvent étre “rates”

PSA N° PCa Gleason 27 Sens. | Spec.
ng/ml (%) % from PCa

<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
21-3.0 | 482 23.9 19.1 0.37 | 0.73
3.1-4.0f 193 26.9 25.0 0.12 | 0.92

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.
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Le test PSA : |la réalité

Benign disease
Indolent PCa

Cut off Agressive PCa
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0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 10.0 100.0
PSA, ng/mL
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SURdétection et SURtraitement

x Bien que I'évidence qui suggere que le PSA a été une bonne
chose pour ’'hnomme est tres faible, ce test est largement
‘recommandeé” et utilisé...

x Geoff Chisholm dans un éditorial publié dans le British Journal of
Urology en 1993, suite aux récentes publications sur le PSA
écrivait déja...

“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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SURdétection et SURtraitement

Health Technology Assessment : I’Antigene
prostatique spécifiqgue (PSA) dans le dépistage du
cancer de la

prostate

X 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.

x  Opportunistic screening ought to be limited to those individuals
requesting to be tested after receiving sufficient information and time to
give their informed consent.
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Vers une meilleure utilisation du PSA

x Utilisation du PSA comme un predicteur a
ong terme du cancer de la prostate

x Définir des “intervalles” pour ce test
x Utiliser les “dérives” du PSA:
«+ PSA ajusté a I'age
PSA Isoforme (PSA libre/PSA total)
« PSA cinétique et vélocité, temps de
doublement £o
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Nouvelles recommendations pratiques

v PSA devrait étre
+< 0.6 ng/ml a 40 ans
+< 0.6 ng/mla45 ans
« <1 ng/mla 50 ans

v Et alors, le PSA peut n’étre recontréle
gu'apres 3 a 5 ans
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PSA ajusté a I'age

Different cut-offs for PSA by age
<
N
o _
5
o
(D —
s Ay - |
N ] —
O —
I 1 I I 1 I 1
50 55 60 65 70 75 80
Age
Our PSA cut-off Cut-off at PSA=4
Age-specific cut-off

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

10 - 20 % 1-5% 60-90% 5-4Oi/c/

ACT

Complexed PSA Free 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

Complexed vs. free ?

TABLE Il. Specificity of tPSA, cPSA, c/t PSA, fi/t PSA, PSAD, cPSAD, PSA-TZ, cPSA-TZ at 85%,
90%, and 95% sensitivity*

85% Sensitivity 90% Sensitivity 95% Sensitivity
Parameter Cutoff Specificity (%) Cutoff Specificity (%) Cutoff Specificity (%)
tPSA (ng/mL) 3.9 22.8 3.33 14.3 2.84 4.2
cPSA (ng/mlL) 3.33 26.7 3.06 20.3 2.52 9.1
¢/t PSA (%) 76 25.9 T4 17.7 70.5 11.8
f/t PSA (%) 10.5 26.9 9 26.9 7.1 1.7
PSAD (ng - mL/cm?) 0.091 24.2 0.08 20.2 0.072 16.1
cPSAD (ng - mL/cm?) 0.073 26.7 0.069 20.8 0.059 11.7
PSA-TZ (ng - mL/cm?) 0.204 30.1 0.184 26.2 0.155 22.3
cPSA-TZ (ng - mL/cm?) 0.167 32.3 0.151 25.3 0.114 17.2

* See Table I for abbreviations.

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

T7 Yolune (ene' ) semwsilivay ()
A= 81D 25

=30 =191} a5 1a 1268 L[4 432 .42 a9
90 29 33.1 0.18 68.2 0.49 56,3
a 85 37 30.0 0.19 77 0.55 63.8
%0 a0 538 0.20 736 .61 £8.2

AUC 07494 054%e 0799

Regression® P = 0.858 B = 0.009 P = 0443

»20(n = 91} 95 20 280 0.08 44,0 0.27 7.8
%0 2, 52.0 0.10 56.0 .42 59.4
85 31 52,0 0.14 68.0 0,46 65.9
$6 38 63.0 0.17 760 0,50 720

AT 1,808 268 0858

Regession® P = 0,667 P = 0,024% PF=0357

Linton HJ et al., Clin Chem, 49: 253-259, 2003
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PSA cinétique - vélocité

{r$ % Memorial Sloan-Kettening
! _f: Cancer Center

Prostate Nomogram - PSA Doubling Time | Back to Nomogram |

——D ate —
i P3A Slope Log (PSA) per month

0 .
@ I-—-J |-—J| | | |l Add I Coubling Tirme . rnonths

[01-01-2004 PSA: 2.3 | & l Remove l Velocity ng/mblimo
|01-04-2004 PSA: 2.7

|01-07-2004 PSA: 3.1

Slope Log [(PSA) per vear

Doubling Time years

Velocity nafrlfyr

Clear ] | Calculate

ADDITIONAL TOOLS HELP
Volume || Life Expectancy || PSA Doubling Time l Glossary H FAD l

Abowut | Website | Disclaimer | ContactlUs | Restat
E2005 Memaorial Sloan-Kettering Cancer Center
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PSA vélocite et risque de CaP

10

—s— cancers included
8 - —o— cancers excluded

—— controls included
—a— controls excluded

PSA (ng/mL)

50 55 60 65 70 75 80

Fang et al, UROLOGY 59 (6), 2002
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BAU recommandations 2006 pour
le test PSA

v L’information sur le dépistage du CaP (PSA et TR) doit étre
proposee

« A chaque homme présentant des symptémes prostatiques dans la
mesure ou le diagnostic pourrait changer I'attitude térapeutique

- A l'age de 50 a chaque homme qui est en BEG avec une espérance
de vie de minimum 10 a 15 ans

» A Tlage de 40 s’il existe une suspicion de CaP héréditaire

v Le premier PSA doit étre < 0.6 ng/ml a 40 ans, < 0.6 ng/ml a 45
ans et < 1ng/ml a 50 ans. Ensuite, le PSA et le TR peuvent étre
répétés aprés 3 a 5 ans.

v Sile PSA est au-dela des limites pour I'age et/ou que le TR est

anormal, le patient derait étre adresse a un urologue Zat%
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Suivi apres le premier depistage

v PSA et TR devraient étre réalisés comme
énonceé juste avant

v' Le patient devrait étre référé a un urologue si
TR anormal

“*PSA augmente de > 0.35 ng/ml par an (2x) ou 0.75
ng/ml/an 1x

2+ PSA vélocité est basée sur min 3 tests en 18 a 24
mois dans le méme laboratoire

f%t
23 3 ﬁf
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Valeur pronostique du temps de
doublement du PSA

40 - P<0.02

25% des pts 44 2%

PSADT <5 ans PSADT > 10 ans
pas de signe de ou négatif
progression

20 -
i B |l

8-10 >1 Negatlve
(half-life)

30 -

% of men with PCa on active
surveillance

PSADT (years)

PSADT for evaluation of untreated screen-dectected PCa still unclear

Roemeling S, et al. Eur Urol 2007;51:1244-50
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PSA velocity and recurrence after surgery

v Entre 1982 to 2000, 5096 patients ont subi une
Prostatectomie radicale a Johns Hopkins,
Baltimore, MD, USA
979 (19%) recurrences biologiques
%379 with PSA-DT data available

“66/379 (17%) décédés

v follow-up
“10.3 ans (1-20 years) suivi moyen apres chirurgie
“+6.8 ans (1-16 years) suivi moyen apres récidive PSA

a5,

Freedland et al 2005 R

T w— T

%'u!! g
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PSA velocity and recurrence after surgery

Prostate 100 l > 15.0 months
cancer- : | —
specific |_|
survival 75
(%)

50 3.0 - 8.9 months

25

< 3.0 months
0 p<0.001, log-rank

0 5 10 15

Time since biochemical recurrence (years)

Freedland et al 2005
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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 E’% ..}
ﬁ.__““
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Conclusion

* Le PSA est un marqueur tres “leger” du
cancer de |a prostate

» Ce test peut étre ameliore s'il est utilisé
plus “justement” (en temps et en heure...).

* Le PSA est un fabuleux test de monitoring !
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£ PCA3 mRNA

Le Futur
PCA3/DD3

9 Prostate Cell
4 Cancer Cell

DD3 est un ARN specifiquement
surexprimé dans les cellules cancéreuses
prostatiques.

La protéine correspondante est inconnue

“Cytologie moléculaire”
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Prostate Cancer Gene 3 (PCA3)

Découvert en 1999 a Nijmegen, Pays-Bas

[CAMNCER FESEARCH 38, 5075-5870, December 1, 1984]

DD3: A New Prostate-specific Gene, Highly Overexpressed in Prostate Cancer’

Marion J. G. Buasem.’lkers,: Adrie van Bokhoven, Gerald W. Verhaegh, Frank P. Smit, Herbert F. M. Karthaus,
Jack A. Schalken, Frans M. J. Debruyne, Ning Ru, and William B. Isaacs

Urelogy Research Laboratery, Univerzity Hospital Nijmegen, 0300 HE Nijmegen, the Netherlands [M T G B, A v B, G W. V., F P. 5, J A 5, F.M J D] Department of

LUrelogy, Canizinz Wilhelming Hozpital, 0300 G5 Nijmegen, the Netherlands [H. F. M E.J: and Jame: Buchanan Brady Urological Institute, Johms Hopking Hospital, Baltimore,
Maryland 21287-2100 [N R, W. B. I}
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PCA3 dans les TISSUS cancéreux

Médiane 66x surexprimée dans > 95% des tissus cancéreux
prostatiques comparée a du tissu normal ou bénin chez les mémes patients

11 12 13 14

~
- o

DD3 - - '
by

PSA o e s o - .

265 WREeEE NI TTINN W ETER O ERErEr W

£
Bussemakers MJG, et al. Cancer Res 1999;59:5975-9; g
Hessels D, et al. Eur Urol 2003;44:8-16 T%.%
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PCA3 test

4 )

{

=
N
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BASE

LEFT LOBE @RIGHT LOBE

APEX

DRE >
(3 STROKES PER LOBE)

Groskopf J, et al. Clin Chem 2006;52:1089-95

FIRST CATCH

URINE SPECIMEN
(20-30 mL)

b

TRANSPORT TUBE
WITH PROCESSED
URINE (2 mL)

SENT IN COLD PACK (=8°C)
DIRECTLY TO LABORATORY
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PCAS3 Score et probabilité de
biopsies positives

526 hommes programmes pour premieres ou secondes biospies
80 - 180 hommes (34%) avaient des biospies positives

69

60 A

% of men with a positivebiopsy

40 7] 33
22 25
201 14
O I I I
PCA3<5 5-9 10-19 20-34 35-49 50-100
Score (n=58) (n=85) (n=104) (n=97) (n=57) (n=86)

Data on fiI Incorporated; Label CE Mark
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Premiere expérience belge PCA3

% 03 pre-biopsie ou pre-prostatectomie

% 5 cystoprostatectomies
% 10 « sur demande »

)

» Taux d’Interprétabilité : 97%
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Nombre de patient

PCA 3 : résultats

14 1= @ BPH
12 g B Cancer
10 5
8
7 7
: ]
4 4

4

3
2 { .....
0 . I . 1 1 1

<5 59 10-19 20-34 3549 50-100 >100

Résultat PCA3

Sensibilité 76

Spécificité 63

VPP 65

VPN 75
PN
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PCA 3 : simultation

Quelle décision de réaliser des biopsies de prostate
devrait étre basée sur le test PCA3 ? (n=63)

Limite a 35
PcA3| BPH | AdenoC Sensibilité 76%
S 0
235 | 12 23 VPN 750,

» 28 biopsies auraient éte évitées (44%)
» [ cancers auraient été ratés...
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Quels cancers ?

PCA 3

ANHIVERS,
Fis
o¥

i

Tag,
Ergygad®

.ll}
o
I}

Psa | P00 ot |PSA0| T | Giea
1 7 6 8/15 0,13 2C 6
2| 0,99 4 1/10 0,02 2a 3)
3| 5,02 6 3/8 0,13 2C 6
4|1 7,24 5 2/8 0,24 2b 3)
5| 7,5 6 1/13 0,17
6| 8,2 6 1/6 0,48
7] 9,78 3) 2/8 0,44 2C 3)
a5,
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Le futur du futur...

* Trouver un test SIMPLE et peu colteux qui
permettrait
— de diagnostiquer le cancer de la prostate
— d’évaluer I'agressivite du cancer

» Tests genétiques sur I'apoptose et les
mecanismes induisant et empéchant la mort
cellulaire... tests géeneétiques sur les récepteurs
membranaires aux androgenes...

=> Pour trouver, il faut chercher, alors continuons a

chercher ! g £,
ko ; %

1 e bien¥
'.""\-\.___._H_."F l&éﬁl—uﬁf
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Conclusions

JOURNAL OF
C LINICAL
ONCOLOGY

JA. Talcott

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

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

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

« 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... »

lan Tannock MD, PHD. Princess Margareth Hospital, Canada
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