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Durant les 20 dernieres années, 'antigene
prostate-spécifique (PSA) s’est imposé comme
marqueur tumoral incontournable pour la dé-
tection précoce et le controle de I’évolution du
carcinome de la prostate. Pourtant, le PSA
suscite encore I'insécurité et fait ’objet de dis-
cussions en raison de son manque de spécifi-
cité tumorale. Cet article se propose d’évaluer
la valeur clinique du PSA et de commenter ses
nombreuses variantes.

Le PSA ne peut étre utilisé que pour la re-
cherche de tumeurs inconnues (dépistage) et
pour la surveillance de [’évolution apres que
le diagnostic ait été posé.

Dépistage

La valeur de référence du PSA sérique la plus
utilisée pour I'examen de dépistage est <4 ng/
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ml; mais on a aussi proposé des valeurs infé-
rieures, jusqu'a 2,5 ng/ml. Plus la valeur de
référence est bas placée, plus le taux de décou-
verte des carcinomes est élevé, mais également
plus les cofts sont élevés et plus grand est le
nombre de patients inutilement effrayés et
biopsiés. La détermination du PSA devrait
toujours étre combinée a une palpation de la
prostate par toucher rectal. Jusqu’a mainte-
nant, il n’existe encore aucune preuve basée
sur une étude randomisée que la mortalité due
au carcinome de la prostate puisse étre abais-
sée grace a un dépistage de masse par le PSA.
Mais apres des années de hausse, le renverse-
ment de la tendance de la mortalité due au
carcinome prostatique est attribué a la large
diffusion des examens de dépistage utilisant le
PSA.

Etant donné que le carcinome de la prostate
constitue en Suisse la deuxiéme cause (par

Tableau 1. Parameétres PSA.

Parametre

PSA total

Quotient PSA libre/
PSA total
(Catalona, 1997)

Vitesse d’augmentation
du PSA («velocity»)
(Carter, 1992)

Temps de doublement
du PSA («doubling
time») (Schmid, 1993)

Densité du PSA
(«density»)
(Benson, 1992)

Valeur de référence
PSA ajustée selon I'age
(Oesterling, 1993)

Signification

Valeur de référence en régle générale <4 ng/ml. Une élévation
de valeur, méme pour des concentrations qui restent basses,
doit étre élucidée pour autant qu'il y ait des conséquences
thérapeutiques.

Plus le quotient est bas, plus la vraisemblance d'un carcinome
est élevée. Parfois utile dans la «zone grise» d’une valeur de
PSA total comprise entre 4 et 10 ng/ml. Le choix du cut-off

est décisif.

Une augmentation >0,75 ng/ml/année indique la présence
d’un carcinome, a condition d’avoir pratiqué trois mesures de
PSA pendant au minimum 2 ans en utilisant le méme systeme
d’analyse (assay).

Définit I'espace de temps au cours duquel la valeur de PSA
s’est doublée. Plus ce temps est court, plus il existe de chances
de carcinome. Parfois utile pour décider d’un traitement
anti-androgénique en cas d’élévation du PSA chez un patient
asymptomatique.

Quotient PSA total/volume prostatique. Lorsque le volume
de la prostate augmente, la valeur du PSA s’éléeve également.
En raison de nombreuses sources d’erreur, n’a pas fait ses
preuves pour I'amélioration de la spécificité du PSA.

Avec I'age, le volume de la prostate et donc aussi la valeur du
PSA augmentent. Chez les patients agés, I'augmentation de la
spécificité pour éviter les biopsies inutiles se fait aussi au prix
d’une non-détection de nombreux carcinomes comportant
des valeurs de PSA basses et traitables curativement.

Utilisation
de routine

oui

dans des cas

sélectionnés

non

non

non

non
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Tableau 2. Isoformes PSA.
Parametre Signification Utilisation
de routine
PSA complexé La plus grande partie du PSA sérique total est constituée de PSA lié non

ou complexé, la portion la plus petite représentant le PSA libre.

Kallicréine 80% d’homologie de séquence avec le PSA, élévation des valeurs hK2 non
2 humaine (hK2)  en cas de malignité augmentée. Concentrations sériques trés basses.

BPSA Isoforme PSA associée a I'hyperplasie bénigne de la prostate non
Pro-PSA Précurseur du PSA (divers sous-types) non

ordre de fréquence) de déces par cancer, la dé-
termination du PSA est largement établie
comme une mesure appropriée dans le cadre
de la prévention du cancer, lorsque cet examen
va dans I'intérét du patient. Le but des examens
de dépistage est le diagnostic de la maladie a
un stade précoce traitable curativement, tant
qu’il n’y a pas encore de métastatisation. Des
sociétés de spécialistes telles que I’American
Cancer Society ou la société américaine d’uro-
logie recommandent le dépistage du cancer de
la prostate a partir de 1'dge de 50 ans (ou méme
45 ans en cas d’anamnese familiale positive), a
intervalle annuel jusqu’a I’dge de 70 ans ou, en
cas de trés bon état général, de 75 ans. Au-dela,
la détermination du PSA n’a plus de sens
chez les individus asymptomatiques, car les
hommes ayant une espérance de vie de <10 ans
ne retirent aucun bénéfice d'un traitement a
visée curative.

Il ne faut pas oublier que le PSA ne permet pas
d’affirmer le diagnostic de carcinome et que
seule la biopsie permet de 1’établir. Mais étant
donné que seuls environ le tiers des patients
avec un PSA augmenté présentent un carci-
nome, de nombreux patients sont biopsiés
«inutilement». Afin d’économiser les biopsies
de prostate et d’améliorer le «taux de perti-
nence», on essaie continuellement d’élever la
spécificité du test PSA par des parametres PSA
complémentaires (tableau 1) — surtout dans la
«zone grise» de 4 a 10 ng/ml. Le méme but est
poursuivi par la détermination complémentaire
des isoformes du PSA (tableau 2).
Malheureusement, aucun de ces parametres
complémentaires n’a fait jusqu’ici ses preuves
en routine et leur valeur reste controversée
meéme parmi les spécialistes du domaine. Seul
le quotient PSA libre/PSA total est utilisé dans
certains cas déterminés — et seulement en cas
de valeur du PSA comprise entre 4 et 10 ng/ml.

Suivi de postcure

Dans le suivi de postcure, le PSA est également
utile, bien qu’une élévation de sa valeur indique
souvent qu’on se trouve dans une situation qui

n’est plus curable. Apres prostatectomie radi-
cale, la valeur du PSA chute idéalement en-des-
sous de la limite de détection et apres radio-
thérapie, cette valeur atteint idéalement le
point de nadir. Apres le traitement a visée
curative d’'un carcinome prostatique localisé,
une nouvelle ascension de la valeur du PSA
équivaut a une récidive.

Dans la premiere année qui suit 'opération ou
la radiothérapie, le PSA ne devrait pas étre
dosé plus fréquemment que tous les trois mois,
et par la suite des intervalles de controle de
6 mois ou 1 année sont considérés en regle
générale comme suffisants, mais sur une durée
de 10-15 ans.

Apres un traitement a visée palliative (suppres-
sion androgénique) de carcinomes prostatiques
avec métastatisation primaire ou secondaire, la
valeur du PSA chute dramatiquement chez
presque tous les patients en I’espace de 6 mois.
On attribue une signification pronostique a la
valeur de PSA la plus basse observée au cours
de I’évolution, comme apres une radiothérapie.
Si par la suite le PSA s’éléve a nouveau, c’est
I'expression d’une progression de la maladie,
vraisemblablement consécutive a une nouvelle
formation de clones cellulaires secondairement
résistants aux anti-androgenes. Dans cette
situation, il convient de s’abstenir de pour-
suivre le dosage périodique du PSA, tant que
cela n’a pas de conséquence thérapeutique
directe. Dans une telle situation, des patients
qui ne se plaignent de rien sont souvent inu-
tilement angoissés par la mesure répétée du
PSA dont la valeur est en constante augmenta-
tion («PSA-Terror»). Le traitement de ces pa-
tients doit en effet étre orienté sur la base des
plaintes qui surgissent et non pas sur la base
des valeurs du PSA.

Bilan pour la pratique

Lutilisation modérée et réfléchie du dosage
du PSA en fait pour beaucoup un test béni d’un
diagnostic moderne. En pratique de routine —
et aussi pour des raisons de cofits — la détermi-
nation du PSA total est amplement suffisante.
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Avant tout dosage du PSA, il faut discuter des
conséquences possibles d’une éventuelle é1é-
vation de son taux. La répétition irréfléchie des
controles PSA chez les hommes d’age avancé
qui ne présentent aucune plainte, ou en cas de
carcinome prostatique avancé, provoque non
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