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J°  Serment d'fiippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et
mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa
conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales 7
d’une facon contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948 Q(
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reconnaissance et de dédier cette theése .......
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A [a mémoire de notre cher Professeur Fikry
2. A la mémoire de tous nos collégues qui nous ont quittés cette année
A la mémoire de nos étres chers que nous avons perdus mais que le coeur n'a

A jamais oublié

A MES TRES CHERS PARENTS,
Aucun mot ne saurait exprimer ma profonde gratitude et ma sinceére
reconnaissance envers les deux personnes les plus chéres d mon coeur ! Vos
: priéres et vos sacrifices m’ont comblée tout au long de mon existence.

“ Maman : Autant de phrases aussi expressives soient-elles ne sauraient montrer

L

. le degre damour et d’affection que j'éprouve pour toi.la plus forte et courageuse

des mamans tu m’avais toujours appris ce que c’est le vrai sens du mot se
o

Cos

surpasser et dépasser toutes les difficultés.
0 . - -, . . . -
i Papa : Tendre, généreux et discret, tes conseils ont toujours guidé mes pas vers
‘#la réussite.Ta patience sans fin, ta compréhension et ton encouragement sont
“i pour moi le soutien indispensable que tu as toujours su m'apporter.
- .:l“- 4 - P
i Vous avez rempli votre devoir envers vos enfants, vous nous avez mis dans le
“f? droit chemin. Vous nous avez appris la simplicité, la politesse, le respect des
x . .l'l.
~autres et (honnéteté. Vous nous avez offert les plus belles chances dans la vie
.l'. -
L Edont celle d’étudier, Nous sommes fiers de vous. Recevez d votre tour le
Fr
Lot temoignage de notre respect et de notre reconnaissance infinis.
L Puisse Dieu tout puissant vous procurer santé, bonheur et prospérité, et vous
i

garde longtemps parmi nous.Je vous aime
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o A MA CHERE NAJATE,
prunelle de mes yeux,tu as fait preuve de patience, de générosité et de beaucoup

de comprehension. Que ce travail puisse étre un motif de satisfaction pour les

i .

sacrifices auxquels tu as consentis pour moi.je t'aime et je te remercie

enormement.

; A MES TRES CHERS FRERES ET SEURS :

' .' RACHID le généreux, AICHA la douce au ceeur si grand, SAITDA (amie et (a
colléegue, FATIMA la tendre.

.. Je ne cesserai de porter beaucoup d’amour et de respect pour vous. Je tiens d

: , ) )
uvous remercier pour votre soutien et Lamour que vous m'avez apporté. Que mon
&

i amouyr soit d la hauteur du votre.
je vous souhaite une vie pleine de bonheur et de succés et que Dieu, le tout

puissant, vous protége et vous garde.Je vous aime.
-1
[
:
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A mes Niéces AYA et LOUJAYNE et mon neveu LOUAY

i Dieu seul sait d quel point je vous aime. Jespére que ma thése sera pour vous
o8

. source de fierté. Puisse Dieu vous préserver du mal et vous procurer sante,
a ". I bonheur, et une vie réussie.

"'\.. o
L o

H A ma trés chére amie et scour Meryem :

e’

e “'f;vlera d'avoir été toujours ld, d’avoir fait preuve d’un soutien sans faille dans
e ‘;:‘Les moments de joie et surtout les plus difficiles, eh tu sais quoi ? Les jours ne

sont beaux que par leurs lendemains. Je t'aime
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A mes oncles mes tantes, mes cousins et cousines
A mes beaux fréres et ma belle sceur
A la famille Ballyout
A la famille Mounajim
A la famille Bousaadi
A la famille Kabbour
| A (@ famille Ait el Filali et Rebibi
Que ce travail soit témoignage de mes sentiments les plus sinceres et les plus

affectueux. Puisse dieu vous procurer de bonheur et prospérite.

3 A mes chers(e) amis(e) de longue date :
o Lamiaa, Abdelhamid, KXhaoula, Oussama Barchah, Khalil
. Jevous dedie ce travail en témoignage de ma grande affection et en souvenir

Cos

des agréables moments passés ensemble. Merci

A mes chers(e) amis(e) d’enfance :
m‘pr Soumia, Sara, Loubna, Rahma, Jad Ellah, Yacine
i
¥
ﬁ".l 3“ TOUS MES ENSEIGNANTS DU PRIMAIRE, SECONDAIRE ET DE LA
FACULTS £ DE MEDECINE DE MARRAKECH.
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A tous ceux qui me sont chers et que jai omis de citer...






A NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DE THESE :
MONSIEUR LE PROFESSEFUR DRISS.TOUITI
Professeur et chef de péle de chirurgie générale a CHopital Militaire Avicenne
de Marrakech

Yous nous avez fait un grand honneur en acceptant aimablement la présidence
de notre jury.
Vos qualités professionnelles nous ont beaucoup marqués mais encore plus votre
gentillesse et votre sympathie. Veuillez accepter, cher maitre, dans ce travail

nos sinceres remerciements et toute la reconnaissance que nous vous témoignons

A NOTRE MAITRE ET RAPPORTEUR DE THESE

MONSTEUR LE PROFESSEUR OMAR GHOUNDALE
Professeur Agrégé en Urologie du Val de Grdce, Paris
Chef de service d"Urologie d (Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

Nous vous remercions de la gentillesse et [a spontanéité avec lesquelles vous
avez bien voulu diriger ce travail.
Nous avons eu le grand plaisir de travailler sous votre direction, et avons
trouve auprés de vous le conseiller et le guide qui nous a recus en toute
ctrconstance.
Votre compétence, votre simplicité, votre modestie ne laissent personne
insensible.
Nous voudrons étre dignes de la confiance que vous nous avez accordée et vous
prions, cher maitre, de trouver ici le témoignage de notre sincére reconnaissance

et profonde gratitude



A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE:
MONSIEUR LE PROFESSEUR MOHAMMED ZYANT

Professeur de Médecine Interne Chef du service de Médecine Interne d [Hopital
Militaire Avicenne
Nous sommes infiniment sensibles d honneur que vous nous faites en acceptant
de siéger parmi notre jury de thése. Nous tenons d exprimer notre profonde
gratitude pour votre bienveillance et votre simplicité avec lesquelles vous nous
avez accueillis. Veuillez trouver ici, cher Maitre, le témoignage de notre grande

estime et de notre sincére reconnaissance.

A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE:
MONSTEUR LE PROFESSEUR HASSAN QACIF

Professeur de Médecine interne Service de Médecine Interne a [Hopital
Militaire Avicenne
Yous nous faites un grand honneur en acceptant de juger ce travail. Nous avons
toujours admiré votre ardeur dans le travail, votre compétence, votre droiture,
ainsi que votre gentillesse.
Veuillez trouver ici, Cher Maitre, le témoignage de notre profonde

reconnaissance et notre grand respect



A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE :
MONSIEUR LE PROFESSEUR ABDERRAHMAN BOUKHIRA

Professeur de Biochimie et Toxicologie Service de toxicologie da (Hopital
Militaire Avicenne
Yous nous avez recus avec beaucoup d’amabilité ; nous en avons été treés touchés.
Nous sommes tres sensibles d Chonneur que vous nous faites en acceptant de
juger notre travail. C’est pour nous Loccasion de vous témoigner estime et
respect
Veuillez trouver ici, Cher Maitre, le témoignage de notre profonde

reconnaissance et gratitude

JE REMERCIE EGALEMENT ...

MONSTEUR LE PROFESSEUR YOUNES EL JAHIRI

Professeur de Biologie et chef du laboratoire BioCentre
Nous vous sommes reconnaissants de Laide apportée tout au long de ce travail.
Nous avons été impressionnés par votre simplicité, gentillesse
Et Vous nous avez toujours réservé un accueil bienveillant en toutes
circonstances.
Veuillez trouver ici le témoignage de notre sincére reconnaissance et

Cexpression de nos sentiments les plus distingués.
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Le dépistage du cancer de la prostate repose sur le toucher rectal et le dosage sérique du
PSA qui, depuis son introduction il y a 30 ans s’est imposé comme I'outil indispensable pour
assurer un diagnostic précoce et le suivi des patients pris en charge pour un cancer de la

prostate, conduisant a une réduction de la mortalité. [1,26]

En complément du toucher rectal, c’est son augmentation qui entraine I'orientation du
patient vers la consultation d’urologie et aboutit ou non, selon les recommandations des

sociétés savantes et les habitudes du praticien, a la réalisation de biopsies prostatiques.

L’analyse histologique des biopsies permet la reconnaissance d’'une tumeur maligne et
participe, par la détermination de facteurs histopronostiques (score de Gleason, proportion de

carottes envahies..), au choix de la meilleure stratégie thérapeutique.

Les 30 années d’utilisation du dosage du PSA ont largement permis d’identifier ses
limites [2]. Il s’agit essentiellement des conséquences directes de son défaut de spécificité [3], si
son élévation dans le sang est facilitée par les anomalies architecturales du tissu prostatique du
fait de la dégénérescence carcinomateuse, elle peut également survenir dans des pathologies
prostatiques bénignes comme les prostatites ou I’hypertrophie bénigne de la prostate. Il en
résulte une orientation excessive de patients vers des biopsies prostatiques qui se réveleront

finalement dépourvues de cancer dans au moins 30 % des cas [4].

Ce manque de spécificité, et la perte consécutive en termes de bénéfice médico-
économique, est probablement a l'origine de I’échec, ou en tout cas des difficultés a la
généralisation du dosage sérique du PSA en tant qu’outil de dépistage de masse [5,18] Le défaut
de spécificité du PSA ne se pose pas seulement sous la forme d’'un excés de faux positifs. Il
intervient aussi dans les difficultés rencontrées a séparer les cancers indolents (peu évolutifs et ne

mettant pas enjeu le pronostic vital du patient) et les cancers agressifs, significatifs, qui
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nécessitent un traitement radical pour offrir un espoir de survie aux patients. Les cancers indolents
représenteraient ainsi jusqu’a 30 % des cancers diagnostiqués par les biopsies. Leur surdiagnostic
du fait d’une élévation non sélective du PSA induit un sur-traitement préjudiciable pour le patient
en termes de morbidité iatrogéne des traitements radicaux [6] ou méme, plus prosaiquement, de

stress lorsque le patient se trouve soumis a un protocole de surveillance active.

Plusieurs équipes ont proposé des dosages dérivés du PSA comme celui de la forme libre
(et son rapport avec la valeur totale du PSA), la densité de PSA (son rapport par le volume
prostatique) ou encore son temps de doublement [7]. Mais ces dérivés du PSA n’ont pas
bénéficié de recommandations pratiques en l'absence de reconnaissance nette d'un bénéfice

clinique.

Et donc I'apport diagnostique du PSA a été considérable jusqu’a la fin du siecle dernier,
permettant la détection des cancers de la prostate a des stades encore localisés. Cependant, en
raison d’une valeur prédictive faible du PSA, jusqu’a trois-quarts des patients avec un PSA

compris dans la zone grise entre 4 et 10 ng/ml auront des biopsies prostatiques négatives.

De nouveaux marqueurs diagnostiques ont été recherchés qui pourraient, sinon
remplacer, au moins compléter le dosage sérique du PSA, constituent de ce fait I'objectif
poursuivi par de nombreuses équipes de recherche clinique et fondamentale ces derniéres
années afin d’améliorer la sensibilité et la spécificité du dépistage. Cet objectif vise
essentiellement a diminuer le recours aux biopsies prostatiques par l'identification d’un
biomarqueur a forte valeur prédictive négative (risque faible de passer a c6té d’un cancer de la

prostate significatif si le marqueur est négatif).
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Le gene PCA3 a été isolé en 1999 grace a son expression différentielle dans le tissu
prostatique cancéreux et non cancéreux, et des méthodes de mesure quantitative des copies

d’ARNm du géne ont été développées.

Plusieurs études cliniques ont démontré la reproductibilité et la faisabilité d’'une méthode
de détection urinaire de I'expression du gene PCA3, cette méthode a fait I'objet de sa premiére
publication dans le cadre de son utilisation diagnostique par I’équipe hollandaise de J. Schalken
en 2003 [8]. En 10 ans, des certitudes ont été obtenues quant a I'intérét diagnostique du test
PCA3 méme si certains points restent encore indéterminés, en particulier sur les indications de
son utilisation optimale et son apport pour la classification pronostique des patients identifiés
comme étant porteurs d’un cancer de la prostate. Une des questions non résolues est aussi de
déterminer la place du test PCA3 par rapport aux autres marqueurs en cours de développement
pour le diagnostic du cancer de la prostate, dont deux font particulierement I'objet de

publications : les genes de fusion et I'index PHI.

L'objectif de notre travail est de faire le point sur les données actuelles concernant
'utilisation du test urinaire PCA3 en pratique clinique, par son impact diagnostique et

pronostique.
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|. Le cancer de la prostate

1. Introduction :

Le cancer de la prostate (CaP) est le premier cancer chez I’homme apres 50 ans. Le
nombre de cas incidents ne cesse de croitre : I'augmentation a été de 66 % entre 2000 et 2008
(données INSEE 2010, tableau 1).Ce cancer est découvert dans 70 a 80 % des cas a un stade
localisé ou localement avancé. L'augmentation du dépistage « sauvage » du cancer de la prostate
par l'utilisation de I’antigene spécifique de la prostate (PSA) est certainement la raison a la fois
de I"augmentation de l’incidence, mais aussi de la découverte a des stades tres précoces de

cancers indolents.

Tableau | : Données INSSEE janvier 2010 : incidence du cancer de la prostate

1980 1990 2000 2008 2008

Nombre de cas incidents 10 756 18979 39636 65863 Déces 9931

2. Aspects génétiques :

Il existe deux types de prédisposition génétique au CaP : I’hérédité monogénique, rare (5
% des cas), et I’hérédité polygénique, prédominante (95 % des cas).

L’hérédité monogénique répond a des criteres établis de longue date, devant étre
recherchés systématiquement a l’interrogatoire : nombre de cas de CaP ou du sein dans la

famille, leur répartition dans une branche familiale et leur 4ge de survenue (Tableau 2).

Tableau Il : Critéres des formes héréditaires du cancer de la prostate.

Trois cas de cancer de la prostate chez des apparentés du premier degré (pére, fils ou freres) ou
du deuxiéme degré (neveux, oncles du co6té maternel ou paternel)

Deux cas de cancer de la prostate, diagnostiqués avant I’age de 55 ans, chez des apparentés du
premier degré
(pére, fils ou freres) ou du deuxieme (neveux, oncles du coté maternel ou paternel)

-6 -
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Les genes en cause sont le plus souvent BRCAZ (et BRCAI) et HOXBI3 (variant G84E),
bien que d’autres genes aient pu étre incriminés de facon isolée (ATM, BRIPI, MUTYH, PALBZ2,

FLIl, MSH2, MSH6 etPMS2) [9].

La caractéristique des cancers héréditaires monogéniques est un age de survenue précoce,

les cancersBRCAZ mutés et HOXBT3 mutés étant aussi marqués par une grande agressivité.

L’hérédité polygénique est délicate a analyser. Si 20 % des cas de cancer de prostate sont
associés a un antécédent familial, plus d’une centaine de variants génétiques ont été associés a

une augmentation du risque de CaP dans des populations d’origines ethniques diverses. [10]

Devant une histoire familiale de cancer du sein héréditaire (+ de I'ovaire héréditaire), il
est recommandé d’adresser le patient en consultation d’oncogénétique pour rechercher une
mutation des genes BRCA] et BRCAZ2. Devant un CaP agressif (score de Gleason élevé ou stade
localement avancé ou métastatique) chez un patient de moins de 50 ans, il est recommandé
d’adresser le patient en consultation d’oncogénétique pour rechercher une mutation des génes

BRCAZ et HOXB13 (niveau 2a, grade A).

Il serait souhaitable de disposer d'une stratégie de suivi adapté au risque de chaque
patient. Il est recommandé de proposer aux patients a risque élevé une surveillance étroite et de

les adresser dans un centre référent (niveau 4 grade C).

3. Incidence :

Le cancer de la prostate est aujourd’hui le cancer possédant la plus forte incidence chez
I’lhomme avec 53465 patients diagnostiqués en 2013 correspondant a 26,7% des diagnostics de
I’ensemble des cancers [11] L’évolution de son incidence est assez chaotique; aprés une trés
forte augmentation entre 1980 et 2005, avec toutefois un petit ralentissement de cette

croissance au milieu des années 1990, on observe actuellement une baisse tres nette. En effet, le
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taux d’incidence standardisé qui est passé de 24,8 cas pour 100 000 personnes-années en 1980
a127,1 cas pour 100 000 en 2005, n’est plus que de 99,4 en 2009(tableau 3 et figure 1) [12]

Tableau Il : Taux d'incidence et de mortalité du cancer de la prostate en France selon I'année
(standardisés monde pour 100 000 personnes—années) [12].

Année Taux annuel moyen d’évolution (%)

1980 1990 10995 2000 2005 2009 De 1980 De 2005

a 2009 a 2009
Incidence 248 469 553 798 1271 994 4.9 -6,0
Mortalité 163 181 168 153 133 13 -1,3 -4.0
Mortalité observée 164 184 167 150 133 113 -1.3 -4.0
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Figure 1 : Tendance chronologigue de l'incidence et de la mortalité du cancer

de la prostate en France [12].

Le risque d’étre atteint d’un cancer de la prostate avant 74 ans augmente selon la cohorte
de naissance. Il passe de 2,74 % pour les cohortes nées en 1910 a 10,71 % pour celles nées en
1935. On observe toutefois une stabilisation car, pour la cohorte 1940 (la derniére cohorte pour

laquelle on dispose de suffisamment d’informations), le risque est de 10,74 % (Tableau 4) [12]
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Tableau IV : Risques cumulés de cancer de la prostate avant 74 ans (en %)
selon la cohorte de naissance (72).

Cohorte de naissance

1910 1915 1920 1025 1930 1035 1040
Incidence 2,74 3,43 4,50 5,73 8,32 10,71 10,74
Mortalité 1,28 1,33 1,31 1,22 1,08 0,9 0,74

Ainsi le cancer de la prostate se situe au ler rang des localisations examinées. Le taux
d’incidence standardisé est de 99,4. En 2009, c’est autour de 70 ans que l'incidence est la plus

élevée, et ’dge médian de diagnostic se situe juste avant 70 ans (Tableau 5) [12].

L’évolution de I'incidence des cancers de la prostate dépend essentiellement de I'impact
du dépistage par dosage du PSA. Son utilisation intensive aux Etats-Unis a provoqué un
doublement des taux d’incidence en 5 ans avant qu’une baisse brutale ne survienne lorsque le
taux a atteint 140 pour 100 000 personnes-années. Cette baisse s’est produite en deux temps,
d’abord une baisse importante et rapide chez les plus de 65 ans entre 1992 et 1995, suivie,
jusqu’en 2002, d’une augmentation temporaire, a laquelle a fait suite une nouvelle diminution.
Chez les plus jeunes, ce n’est qu’a partir de 2002 que I'on a pu observer un arrét de

I’laugmentation avec une stabilisation de I'incidence [13].

Dans plusieurs pays européens (Suéde, Finlande et Pays-Bas) une baisse est aussi
observée aprés 2005 [14].Les taux observés en France en 2005 étaient légérement supérieurs a
120 pour 100 000 personnes-années. Il était raisonnable d’imaginer que l'augmentation de
I’incidence allait s’arréter et que la tendance allait s’inverser, méme si les données ne montraient
encore aucun signe clair d’infléchissement. Cest pour cette raison que les projections
d’incidence réalisées depuis 2005 faisaient I’hypothése d’une stabilisation. Les données dont
nous disposons maintenant confirment cette idée mais montrent aussi que (comme c’était
prévisible) I’hypothése de stabilité des taux pouvait conduire a une surestimation trés

importante du nombre de cas, correspondant au pic d’incidence. [12]

-9-
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Tableau V : Principaux indicateurs en 2009 de l'incidence et de la mortalité
du cancer de la prostate. [12

Taux brut Taux standarisés | Taux stadardisés Nombre de cas
Europe Monde
Incidence 76,0 145,5 99,4 53 465
Moalité 29,5 19,9 11,3 8950

4. La prévalence :

La prévalence permet de renseigner la totalité des hommes atteints du cancer de la
prostate contrairement a l'incidence qui ne réveéle que les nouveaux cas dans une année. Le
tableau 6 rend compte de la prévalence partielle a 5 ans du cancer de la prostate ciblée par

tranche d’age en France en 2008.

Tableau VI : Représentation de la prévalence partielle a 5 ans du cancer de la prostate (le nombre
de cas en fonction de la tranche d’age) [15]

Aced
ge cu 15-44 | 45-54 | 55-64 | 6574 | 75-84 | 85et+ | total
patient (an)
Nombre de

cas de cancer 104 6119 63906 105131 76 298 13 801
de la prostate

(]
=
N
(o

N
\O

5. La Mortalité :

Le cancer de la prostate est la troisieme cause de mortalité par tumeur chez les hommes
(8676 patients décédés en 2013) apres le cancer du poumon et le cancer colorectal. La mortalité
liée a ce cancer est faible avant I’Age de 75 ans. Par exemple, pour les patients nés en 1910,

1,28% d’entre eux sont décédés d’un cancer de la prostate avant 75 ans. (tableau 7) [16]

- 10 -
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Tableau VII: Représentation du risque (en pourcentage) de décéder d'un cancer de la prostate
entre 0 et 74 ans en France [16].

Année de naissance
1910 1915 1920 1925 1930 1935 1940
Risque
de déces 1.28 1.33 1.31 1.22 1.08 0.91 0.74
(%)

L’évolution de la mortalité est tres différente de celle de I'incidence puisque on observe
une baisse réguliere de la mortalité depuis la fin des années 1990. Le taux standardisé de
mortalité est passé d’un peu plus de 18 en 1990 a 11,3 en 2009. Sur la période 2005-2009, on
observe une diminution moyenne de 4 % par an (Tableau3 et Figure 1) [12] .Le risque de décéder
de ce cancer avant 74 ans diminue pour les cohortes de naissance les plus récentes (Tableau 4)
[12] Avec 8 950 décés en 2009, ce cancer est au 5eme rang des décés parmi les 19 localisations
examinées. Le taux de mortalité standardisé est de 11,3. En 2009, le taux de mortalité augmente
régulierement avec I’Age (Tableau 8, Tableau 9) et I’dge médian de déces par cancer de la

prostate se situe apres 80 ans [12]

Tableau VIII : Nombre de cas et de déces par tranche d'age en France en 2009
du cancer de la prostate [12]

Age 00 34] 1519 [20:24] [25.29] [30:34] (3539 [40.44] Ma549] [SO54] (5559 [60:64] [6569) [70:74] [7579] [B0;B4) (8530 [90:94] [95:++]
| Incidence 4 4 1 3 i 287 2124 5652 985 9610 10540 7784 4617 2338 415 145
| Mortalité ] ] 0 ( o 1 2 10 50 1 ) 875 149 21 205 i 3

Tableau IX : taux pour 100000 personnes—années par tranche d’age en France en 2009 du
cancer de la prostate [12]

| &

ngt‘ 0004 1519 [20c24) (2529 3034 (3539 (40ad] 4549 |S054] |55,59 |blred] (6589 [TU74) [75.79) [B0B4] [B5.89| [90%| [954+]
| Incidence 00 62 02 01 oY 01 10 134 1042 2822 5306 7BA6 0508 131 6RO 560 5730 4646
| Mortalité 00 00 00 00 00 OO0 O 05 25 78 191 M6 797 1563 N30 SEL1 @53 12%a)

Concernant la baisse de la mortalité, également observée dans de nombreux autres pays,
celle-ci a débuté avant que le dépistage ne prenne I'ampleur qu’il a connu dans les années

2000. Elle est attribuée, pour sa plus grande part, a I’amélioration des traitements, notamment

-11 -
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le traitement des cancers évolués par différentes formes d’hormonothérapie qui conduisent a
une augmentation de la survie. Il est aussi probable que le dépistage, en permettant de
diagnostiquer certains cancers a des stades précoces, donc curables, contribue a cette

diminution. La part des deux mécanismes est difficilement mesurable [12]

6. Dépistage - diagnostic individuel précoce

Le dépistage du CaP consiste a rechercher la maladie de facon systématique dans une
population asymptomatique. Son évaluation se fonde sur I'analyse de I'état de santé de
I’ensemble de cette population avec pour objectif la réduction de la mortalité spécifique et le
maintien ou, mieux encore, I'amélioration de la qualité de vie de la population dépistée,
éventuellement ajustée selon les colts de la démarche. Il s’agit d’une mesure de santé publique
réalisant la synthése de données scientifiques et de priorités de politique de santé publique dans

un territoire donné.

La détection précoce du CaP consiste a rechercher la maladie chez un patient
asymptomatique considéré individuellement. Son évaluation se fonde sur I'analyse Del ‘état de
santé de cet individu avec un objectif spécifique a chaque individu. Il s’agit d’une pratique
médicale réalisant la synthése de données scientifiques et des objectifs de santé propres a ce

patient, issue d’un colloque singulier entre un médecin et ce patient.

Le dépistage du CaP est particulierement controversé. Cette controverse a été renforcée
par les résultats des mortalités spécifiques apparemment contradictoires des deux plus grosses
études randomisées [5,17] : Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian(PLCO) et European

Randomized Study of Screeningfor Prostate Cancer (ERSPC). [18]

-12 -
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Si a ce jour, aucune étude n’a établi de bénéfice du dépistage du CaP pour I’état de santé
globale de la population dépistée, en revanche, le dépistage du CaP a prouvé sa capacité a

diminuer la mortalité spécifique de la maladie.

Parmi les essais randomisés de dépistage, seules restent valides les données de I’ERSPC
qui objective un gain de survie spécifique de 21 % a 13 ans [19]et de I’étude de Goteborg dont

le gain en survie spécifique est de 42 %.[20]

De plus, avec I'augmentation du suivi de I'’étude ERSPC, on observe non seulement une
diminution persistante de la mortalité, mais aussi une diminution du nombre de patients a
dépister (781 a 13 ans) et a traiter (27 a 13 ans) pour obtenir ce résultat. En revanche, I’étude
PLCO qui a rapporté une absence de bénéfice sur la mortalité spécifique s’est révélée totalement
invalide : le taux de contamination du bras témoin était majeur, proche de 90 % (les hommes du

bras témoin avaient ainsi eu plus de tests PSA que ceux du bras dépistage. [21]

Cet essai est donc biaisé et ses résultats sont inexploitables pour établir des

recommandations de pratique.

Seule I'US Preventive Services Task Force (USPSTF) avait recommandé en 2012 de ne plus
informer les patients de la possibilité du dosage du PSA en raison du risque de surdiagnostic et
surtout de surtraitement, suivant essentiellement les résultats de cette étude PLCO, que I'on sait

maintenant biaisée. [22]

Un débat s’est alors instauré aux Etats-Unis suite a "observation d’une augmentation des
CaP diagnostiqués a un stade évolué ou métastatique, attribuée a la moindre prescription du PSA
suite a ces recommandations de I'USPSTF. En effet, I'un des bénéfices avéré de la détection
précoce a été la diminution considérable des formes métastatiques au diagnostic, limitant la

morbidité et les colits des traitements des formes avancées. [20, 23,24]

- 13-
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De plus, I'incidence des cancers métastatiques s’est accrue entre 2007 et 2013 de 72 %
par rapport a 2004, particulierement dans la tranche 55-69 ans, patients les plus a méme de

bénéficier d’un traitement curatif (92 % d’augmentation de 2004 a 2013). [26]

En conséquence, un suivi épidémiologique des formes métastatiques au diagnostic est
entrepris en France a partir des bases médico-économiques de I'assurance maladie et par le

réseau des registres de cancer.

Si le suivi de la recommandation USPSTF de ne plus pratiquer de dosage du PSA aux
Etats-Unis a entrainé une diminution nette du nombre d’hommes réalisant le test, [27].0n a noté
également en France une baisse du niveau de détection par le PSA, qui reste néanmoins élevé par
rapport aux pays comparables. La proportion d’hommes de plus de 40 ans sans cancer connu
ayant réalisé au moins un test du PSA était de 27 % en 2014, contre 30 % en 2009. Cette
diminution est aussi retrouvée sur une période triennale, puisque 62 % des hommes agés de 50
a 69 ans avaient réalisé au moins un dosage du PSA entre 2012 et 2014, contre77 % dans la

période 2008-2010 ; cette tendance semble avoir commencé a s’inverser en 2015. [28]

Concernant les hommes de plus de 75 ans, ils restent 68 % a avoir réalisé au moins un
dosage du PSA sur cette méme période de 3 ans,2012-2014, contre 77 % entre 2008 et 2010,

tranche d’age ou I'objectif de diagnostic précoce est jugé sans bénéfice.

La prise en compte des effets adverses de la détection précoce (surdiagnostic et
surtraitement) est engagée puisqu’on note sur la méme période une diminution nette du nombre de
biopsies de la prostate (passant de 0,57 %en 2009 a 0,38 % en 2014 des hommes sans CaP connu) et

des prostatectomies ; cela paralléelement a I’augmentation du recours a la surveillance active.

Il s’agit donc non plus d’un dépistage qui serait appliqué a une classe d’age de la
population masculine sans discernement, mais d’une détection précoce, éclairée, issue d’un

colloque singulier entre un patient et un médecin.
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La stratégie de détection précoce proposée par I'association francaise d’urologie (AFU) se
fonde sur I'information des hommes a tous les temps de leur prise en charge (identification,
diagnostic, traitement, gestion des effets secondaires, suivi) et sur la définition d’une stratégie

individualisée en fonction des facteurs de risque et de la valeur du PSA (Tableau10).

Tableau X : Les points clés de la stratégie de la détection précoce du CaP

Procédure s’adressant exclusivement aux hommes en bon état fonctionnel et a la probabilité de
survie prolongée

Procédure précédée d’une information non ambigué indispensable.

Procédure reposant sur la recherche de facteurs de risque (familiaux et ethniques), le toucher
rectal et le dosage du PSA.

Procédure initiée a 50 ans en absence de facteur de risque, a 45 ans en cas de facteur de risque
familial ou
ethnique.

Procédure interrompue a 75 ans généralement.

Procédure a répéter probablement tous les 2 ans en cas de facteur de risque, mais intervalle
optimal encore non
établi (pas de nécessité de répéter la procédure annuellement sauf exception).

Procédure nécessitant une évaluation

La détection précoce du CaP repose sur I'identification des facteurs de risque, le toucher
rectal, et le dosage du PSA. Les facteurs de risque reconnus de CaP sont I’'dge chronologique
(augmentation constante du risque), I’ethnie (risque majoré dans les ethnies d’Afrique noire) et
les antécédents familiaux de CaP et du sein. La place exacte des nouveaux biomarqueurs, des
calculateurs de risque et de I'IRM reste encore a établir et ne peut faire l'objet de

recommandations.

En cas de facteur de risque (antécédents familiaux de CaP ou du sein, origine ethnique

africaine ou afro-caribéenne), le dialogue doit s’instaurer dés 45 ans.

La période de diagnostic précoce s’étend de 50 ans a, généralement, 75 ans.
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Il n’y a pas de bénéfice a débuter la détection précoce avant 40 ans. Certains préconisent
un premier dosage du PSA a 40 ans qui permettrait de déterminer le risque futur de développer
un CaP agressif. En absence de validation, cette pratique ne peut étre recommandée

actuellement.

Il N’y a cependant pas de nécessité a reproduire les tests de PSA annuellement.

L'intervalle entre les procédures était de 4 ans dans ERSCP et de 2 ans dans I’étude de
Goteborg. Un rythme de 2 ans est probablement indiqué lorsque la valeur du PSA est supérieure

a1 ng/mla40 ans ou supérieur a 2 ng/ml a 60 ans. [29,30]

S’il n’y a pas d’intérét a répéter la procédure de détection précoce (en particulier le PSA)
aprés, généralement, 75 ans, cette interruption doit étre expliquée a I'initiation de la démarche
et ultérieurement de facon répétée. Il reste cependant nécessaire d’intégrer le TR dans I’examen
clinique des hommes agés, afin de ne pas les priver du diagnostic d’'un CaP qui se manifesterait
cliniquement. Le surdiagnostic peut conduire au risque de surtraitement. Les risques associés a
la détection précoce sont, directement, d’exposer le patient aux complications de la procédure
diagnostique, c’est-a-dire des biopsies. Les risques sont aussi indirects, liés aux complications
de la prise en charge retenue (surveillance active ou traitement curatif) ou aux conséquences

psychologiques et sociales du diagnostic de cancer.

Parallélement, la stratégie de détection précoce devrait permettre de relever les
hétérogénéités de pratiques et de permettre, si nécessaire, I’'ajustement de la pertinence et de la
qualité a chaque étape de la prise en charge : diagnostic, traitement et prise en charge des effets

secondaires induits.
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Il. Techniques traditionnelles dans le diagnostic du cancer de la
prostate :

1. Le PSA:

1.1. définition :

L’antigene spécifique de la prostate est une sérine-protéase (protéase dont le site actif
contient une sérine) dont le role physiologique est de fluidifier le sperme ; cette protéine a eu
pour application premiere en 1985, d’étre un marqueur du viol sexuel par sa mise en évidence
locale chez les victimes [37].. Son géne, KLK3, est I'un des 15 génes regroupés en cluster et
codant les peptidases apparentées aux kallicréines (KLK ou kallikrein-related peptidases) [32/. La
transcription du géne KLK3 est sous la dépendance des androgénes, ce qui restreint sa
production a [I’épithélium prostatique. Libéré dans le sperme, le PSA hydrolyse plusieurs
protéines comme la fibronectine ou les séminogélines | et Il, aboutissant ainsi a la fluidité
nécessaire a la mobilité des spermatozoides. Le PSA est synthétisé dans le tissu prostatique
normal mais aussi dans I’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) et dans le cancer de la
prostate, quel que soit son degré de différenciation et son stade de dissémination. L’architecture
de I’épithélium prostatique normal permet de ne laisser passer dans le sang qu’une infime partie
de la production de PSA. L’augmentation des concentrations sériques de PSA en cas de
pathologie prostatique, qu’elle soit bénigne ou maligne, est liée a la perte de I'organisation de
I’architecture prostatique, avec le délitement de la membrane basale et la perte de la couche

cellulaire basale, de I'organisation canalaire et de la polarité cellulaire (Figure 2) [33,34]

-17 -



Place du test de PCA3 urinaire dans le diagnostic du cancer de la prostate

s Basal oo
| & / :L N O Lans ey Blasaman imainl
: I e . Hecddgmphatic
T L b
» o ~ T i b gl ok PrOCaG Cancor cals
i — __:‘__ Prnataen spescic Anlkgen

b Merrial

FRM Lovek
=]
o 10

Figure 2 : Evolution des concentrations sériques du PSA en fonction de la désorganisation
architecturale du tissu prostatique en cas de cancer [34]

Pour augmenter la puissance du PSA « marqueur de cancer », des combinaisons avec
différents facteurs ont été étudiées : facteur Aage (stratification du PSA), facteur volume
prostatique (densité de PSA) [35], facteur temps (vélocité de PSA, temps de doublement) [ 36, 3/].
Certaines combinaisons relevaient de I’épidémiologie (stratification par I’age), d’autres n’étaient
pas réalisables en dépistage (volume prostatique), et les interprétations dynamiques du PSA
n’ont pas montré leur supériorité par rapports aux dosages uniques [38]. Cependant, le PSA «
simple marqueur de présence » est aussi devenu marqueur d’agressivité du cancer de la
prostate. L’étude PCPT a mis en évidence que I'élévation du taux de PSA sérique était associée a
un plus fort risque de cancer prostatique, mais aussi au risque de cancer de haut grade [39.].
Cette méme étude a surtout clairement mis en évidence I'intérét de combiner plusieurs données
cliniques comme I'origine ethnique, les antécédents familiaux, les données du toucher rectal
(Fig3), I'age, les antécédents de biopsies, et permis de développer un calculateur de risque [40/
Ce calculateur est disponible sur en ligne et a depuis été enrichi de nouveaux parameétres comme

le PCA3 ou le BMI [4]7].
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Et donc les performances diagnostiques du PSA sont optimisées par la prise en compte

de criteres cliniques.

B TR-, ANT. FAM. —
TR —. ANT. FAM. +

6 — TR +, ANT. FAM. +

Taux de PSA (ng/ml)

0 10 20 30 40 50
Risgue (%)
Figure 3. Evaluation du risque de cancer prostatique par le taux de PSA, les données du toucher
rectal (TR) et les antécédents familiaux (ANT.FAM)

1.2. Indications et dosage :

Les principales indications au dosage du PSA sont [42]
—le diagnostic des patients symptomatiques afin d’évaluer I'intérét d’une biopsie.
—la surveillance, suite a un diagnostic positif.
—le diagnostic de récidive afin de discuter un traitement de seconde ligne.

—I’évaluation d’une récidive locale ou avancée avec présence de métastases (si PSA >

20ng/mL).

Le dosage du PSA s’effectue grace a une prise de sang et immunodosage avec marqueur.
Vingt trousses de dosage étaient disponibles sur le marché francais en 2006. Depuis 1999, le
standard de « Stanford 90/10 » ou « OMS NIBSC 1st IS 96/670 » composé de 90 % de formes
liées et 10 % de forme libre a été adopté en vue de minimiser I’hétérogénéité des résultats tout

en respectant plus fidelement la proportion des formes moléculaires a doser. En 2002, la
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variabilité intertechnique était d’environ 15 % et I’écart entre les résultats les plus bas et les plus
hauts était de 80 %. En 2006, I’Afssaps diligente une étude sur le PSA qui conclut qu’« il est
capital de suivre les patients par la méme trousse dans le méme laboratoire si possible » [43.]. A

ce jour, ces recommandations sont toujours d’actualité [44]

Pour la détection du cancer de la prostate, les cliniciens modulent I'interprétation du PSA
en fonction de I'dge, du volume de la prostate, des antécédents familiaux et de la race. Les
cliniciens ne raisonnent pas sur une valeur unique de PSA mais sur une cinétique, qui est pour
I'instant I’élément le plus discriminant :

—PSA supérieur a 4 ng/mL et PSAv* supérieur a 0,75 ng/mLpar an : risque de cancer
significatif

—vélocité du PSA.

Son taux augmente avec le volume de la prostate, il augmente dans les pathologies
bénignes de la prostate telle que I’hypertrophie bénigne de prostate (HBP). Sa demi-vie
plasmatique (T1/2) est d’environ trois jours. On retrouve des élévations transitoires du PSA :

—deux jours apres éjaculation ou cyclisme.

—trois jours (un T1/2) apres un toucher rectal, un massage prostatique ou une
cystoscopie.

—sept jours (deux T1/2) aprés une rétention urinaire.

—un mois (dix T1/2) apres infection urinaire.

—six semaines (15 T1/2) aprés un antécédent de prostatite ou de biopsie.

A linverse, la valeur de PSA peut étre sous-évaluée en cas de traitement par des

inhibiteurs de la 5-alfa-réductase prescrit pour I’hypertrophie bénigne de la prostate.
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1.3. Le PSA et le diagnostic précoce du cancer de la prostate :

Les données sur I'intérét du dosage sérique du PSA ont une ambiguité sémantique entre
les deux termes « diagnostic précoce » et dépistage [45].Classiquement, le dépistage s’entend
en termes de santé publique (dépistage de masse) et vise a tester toute une population
asymptomatique dans le but de réduire la mortalité liée a la maladie. Le diagnostic précoce est
une démarche initiée par un patient et/ou un médecin a I’échelon de I'individu. On parle parfois
de dépistage individuel, en particulier quand la démarche de diagnostic précoce est proposée a
un patient totalement asymptomatique. La question du dépistage de masse par le dosage
sérique du PSA reste non résolue actuellement, malgré la publication en 2009 de deux grandes
cohortes [46,17]. L’une, américaine, n’a pas montré de réduction de la mortalité liée au cancer
prostatique tandis que l'autre, européenne, a montré une réduction de 20% de cette mortalité.
Ces deux études ont des biais méthodologiques qui ne permettent de conclure définitivement
[47]. En I'absence d’argument scientifique valable, en France, la Haute Autorité de Santé, s’est

déclarée contre le dépistage de masse.

Pourtant, les chiffres de I'Observatoire de la prise en charge en urologie (Observa-pur),
coordonné par le Pr Bertrand Lukacs (service d’urologie, hopital Tenon, Paris), et issus de
I’analyse des prescriptions nationales, le montrent clairement : les prescriptions de dosages du
PSA total ont considérablement augmenté en France au cours des derniéres années. Leur nombre
est ainsi passé de 3,93 millions en 2004 a 4,99 millions en 2007. La prescription de PSA total
représente 82 % de la consommation totale de PSA. Le nombre de prescriptions de PSA libre est,

lui, passé de 750 800 actes prescrits a 1,5 millions entre 2004 et 2007.

Il est intéressant de noter que la consommation de PSA augmente dix fois plus vite que la
population des hommes de plus de 50 ans en France selon les données provisoires du
recensement 2007 de I'INSEE. Cette population des hommes de plus de 50 ans s’est accrue de +
3,8 % entre 2004 et 2007 alors que la consommation totale d’actes de dosages du PSA a, elle,

augmenté de 31,5 %. Cela n’est pas sans colt : le dosage du PSA total colite 18,72 € (B60 =
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16,02 € + prélevement = 2,52 €). Le dosage du PSA spécifique libre avec rapport PSA libre et
PSA total colite 34,92 € (B120 = 32,04 € + prélevement= 2,52 €). En 2007, le colit de
I’ensemble des dosages de PSA total atteignait 93,85 millions d’euros, celui du PSA libre était de
40,158 millions d’euros, soit un total de 134 millions d’euros. Ainsi, « en dépit des controverses,
le dépistage par PSA existe bel et bien puisque 3,35 millions de tests y sont prescrits chaque

année », souligne I’étude Observapur. [48]

Mais on parle bien la du dépistage individuel qui doit théoriquement résulter du dialogue
singulier entre patient et médecin quant a ses objectifs, ses conséquences et son intérét a
I’échelon individuel [45]. De fait, I’Association Francaise d’Urologie (AFU), comme d’autres
sociétés savantes, continue a recommander (en 2013) le dépistage individuel du cancer

prostatique par I’association toucher rectal / PSA.

I commence a 45 ans pour les hommes a risque (Afro-Antillais, antécédent (ATCD)
familial) [49], et a 50 ans pour tous les autres (a condition que I’espérance de vie estimée soit au
moins de 10 ans) [50] Il doit des lors ne plus étre proposé quand cette espérance de vie est
inférieure a 10 ans (en théorie 75 ans) (Tableau 11).

Tableau IX: Recommandations émises par les associations d'urologie francaise, européenne et
américaine concernant le dépistage individuel du cancer de la prostate [50]

Association francaise American urological European association of
d’urologie 2013 association 2013 urology 2013
40-45 Pas de dépistage Pas de dépistage PSA de référence
Dépistage de la A partir de 45 ans Individualisé
population a risque
Dépistage de la A partir de 50ans 55-69 ans sauf si Epérance de vie >10ans
population globale Et jusqu’a espérance de espérance de vie <10-15
vie > 10 ans ans
Intervalle Adapté selon PSA initial 2 ans 2-4 ans ,adapté selon
et cinétique PSA de référence
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1.4. Le suivi biologique avec PSA :

Une fois le diagnostic de cancer de prostate posé, le dosage du PSA devient alors tres
pertinent dans le suivi et toute élévation signe une récidive biochimique. Cependant, la notion de
seuil de récidive est importante a déterminer :

—apres prostatectomie radicale, le PSA doit étre indosable, la récidive biologique est
définie si deux dosages de PSA sont supérieurs a 0,2 ng/mL.
—apres radiothérapie, le PSA doit étre inférieur a 0,5 ng/mL, récidive biologique si

supérieur a 1,5 ng/mL.

Cependant, on constate des problemes méthodologiques de sensibilité dans les valeurs
basses avec certains systémes de mesure motivant une validation spécifique du seuil de récidive
biochimique pour chaque systeme de mesure (fig4) utilisé avec définition de la limite de
détection de cancer résiduel(LDCR) qui est habituellement de 0,2 ng/mL dans la plupart des
techniques. Mais en aucun cas I'industriel n’a d’obligation de I’évaluer dans des études cliniques.
Toute élévation du taux de PSA traduit un risque de cancer agressif, d’échec a la thérapeutique.
Le clinicien doit faire le diagnostic de rechute avec certitude [8]. Il évalue le pronostic évolutif du
cancer, le(s) site(s) de récidives pour discuter la place des traitements de premiére ligne et de

rattrapage.
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Figure 4 : Comparaison de deux techniques de dosage,

X et Y, évaludes sur une sérothéque documentée obtenue a partir de patients ayant bénéficié d’une prostatectomie
radicale, pour lesquels le recul clinique est de plus de deux ans. La sensibilité analytique mentionnée par les industriels

est identique entre les deux techniques X et Y.

2. Les formes dérivées du PSA :

2.1. lIsoformes du PSA :

Une facon d’améliorer la valeur informative du PSA a été de créer des outils dérivés du
PSA : le taux de PSA en fonction de I’age, la vélocité du PSA et la densité du PSA (taux de

PSA/volume prostatique).

En outre, des améliorations dans la mesure des isoformes du PSA ont permis la mesure
du PSA libre (FPSA) [51]et de son rapport au PSA total [52]Le PSA libre existe lui-méme sous trois
isoformes distinctes dans le sérum : le proPSA, le BPSA et le PSA libre intact[52]. La premiere de
ces trois isoformes, est une pré-proprotéine de 261 acides aminés dont le clivage par la
humankallilcrein-related peptidase 2 de 'lhomme (hK2) produit la forme mature du PSA de 237

acides aminés. Certaines études ont montré que des taux élevés de proPSA sont associés au CaP.
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Des ratios élevés proPSA/PSAlibre ont également été rapportés comme associés a des
caractéristiques histopathologiques agressives et a une diminution de la survie sans récidive
biologique aprés prostatectomie radicale [53,54]. Un nouvel outil automatisé intégrant le dosage
du proPSA et le ratio de PSA libre dans un réseau neuronal artificiel a ainsi permis de détecter les
CaP et les cancers les plus agressifs avec une précision plus élevée que le PSA total ou le

pourcentage de PSA libre .[55]

Et dans une cohorte prospective récente d’hommes enrblés dans des protocoles de
surveillance active pour le CaP, les taux de proPSA sériques et tissulaires au moment du
diagnostic étaient associés a la nécessité de traitements ultérieurs [56] Les auteurs ont émis
I’hypotheése que I'augmentation du rapport proPSA sérique/PSA libre pourrait étre due a une

augmentation de la production de proPSA par les cellules« précancéreuses » (Fig. 5).

Le BPSA est I'isoforme du PSA associé a I'HBP. Il est formé par le clivage interne du PSA
libre entre Lys182 et Ser183. C’est un marqueur prometteur de I'HBP qui pourrait aider a

distinguer le CaP de I’HBP.

- 25 -



Place du test de PCA3 urinaire dans le diagnostic du cancer de la prostate

Prastate fluid Blood

£ ra & ra B
> &,
.
= B3
oGk
f _AF"- 1 .
{ AT |

Ejnculatory mixing l L
[ ol e
-.N Irnvisshla PSA
= S
] o
_—

Hature Reviews | Cancer

Figure 5 : Sous-formes du prostate-specific antigen (PSA) et interactions.

Les formes actives du PSA et de la kallicrein-related peptidase 2 (hK2) sont montrées en rouge, les formes
inactives sont en bleu ou en vert. Dans la prostate, le clivage du proPSA et du prohK2 (porteurs d’un
macaron gris) produit les formes catalytiques matures (PSA et hK2). hK2 pourrait étre une des protéases
responsables de cette maturation. Le PSA et hK2 sont libérés a forte concentration dans le fluide
prostatique puis dans le fluide séminal et a faible concentration dans le sang. Les formes du PSA présentes
dans le fluide prostatique sont : le PSA actif, le PSA nu et le PSA complexé a I'inhibiteur de la protéine C
(encodé par SERPINA 2), un inhibiteur de protéase. Les proportions utilisées dans la figure indiquent la
relative abondance de chaque forme. Dans le fluide séminal, le PSA actif serait responsable de la
liquéfaction du fluide séminal par la protéolyse des protéines de gel (SEMG1 et SEMG2, qui sont secrétées
essentiellement par les vésicules séminales, bien que SEMG2 soit aussi secrétée en petites quantités par
I’épididyme). Le sang contient une variété de formes du PSA : les formes libres du PSA (nu, intact et le

proPSA) et le PSA complexé. La forme la plus abondante dans le sang est le PSA complexé a I'1-

antichymotrypsine (ACT) ; les formes complexées a I’2-macroglobuline (A2 M) ou I'1-inhibiteur de
protéase (API) représenteraient une part inférieure ou égale a 1—2 % du PSA sanguin. A2M enveloppe le
PSA, masquant les épitopes reconnus par les kits commerciaux de dosage du PSA et par conséquent
rendant cette forme invisible par les tests de dosage. Les taux de PSA dans le fluide séminal sont de
I'ordre de 0,5—3,0 mg/mL (environ 106 fois plus élevés que dans le sang) et les taux de hK2 dans le

fluide séminal sont de I'ordre de 2—12 mg/mL (environ 104 fois plus élevés que dans le sang
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Une étude publiée en 2003 a établi a partir d’'une cohorte de 157 hommes les
pourcentages des différentes formes composant le PSA libre. Pour cette étude, seuls des
hommes dont le taux de PSA total était compris entre 4 et 10 ng/mL ont été volontairement
sélectionnés. C’est en effet dans cette fourchette que le développement d’un marqueur de
détection précoce et spécifiqgue du cancer de la prostate est le plus pertinent. Le PSA libre
représente 16 % du PSA total, le reste, soit 84 % du PSA total, est complexé. Le PSA libre peut
étre subdivisé en différentes formes : 28 % BPSA, 39 % inPSA (PSA intact ou natif) et 33 % de
formes tronquées du PSA. Le proPSA représente 3 % du PSA total dans les tissus malins alors
gu’il n'est détecté qu’en quantité minimale dans les tissus bénins. Les formes tronquées du
proPSA : (-4) pPSA et (-2) pPSA, sont plus résistantes face a I'activation par la kallicréine ou la
trypsine. Elles sont ainsi retrouvées en plus grande quantité dans le sang lors de cancer de la

prostate. (fig6) [57,58 ,59]

(-2)proPSA

°” (4)proPSA

10%

PSA complexé
84 %

BPSA
28%

PSAlibre
16%

(-51-7)proPSA
17%

+

a1-antichymotrypsine

a2-macroglobuline

PSA mature
entier (activable)

e 39%

—

PSA total PSA libre

+ variants de glycosylation
Figure 6 : Composition du PSA total et du PSA libre.

2.2. Le rapport PSA libre / PSA totale :

Le calcul de ce ratio permet en clinique de distinguer une HBP d’un CaP [60]. Il est utilisé

pour déterminer le risque de développer un cancer chez des patients ayant une valeur du PSA
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sérique entre 4 et 10 ng/ml associée a un toucher rectal non significatif. Dans I’étude clinique de
J.Catalona et al[61],un cancer de la prostate a été révélé par des biopsies chez 56 % des patients avec

un rapport PSA libre/ totale <0,10, alors que ce pourcentage chutait a 8% lors d’un rapport >0,25.

2.3. Vélocité du PSA/ temps de doublement du PSA :

La vélocité du PSA est définie par I'augmentation du PSA sérique sur une année. Le temps
de doublement du PSA mesure plutét une augmentation exponentielle du PSA sérique sur une
durée précise. Ces deux dosages ont une valeur pronostique chez les patients traités mais ne

sont pas utilisés pour le diagnostic.

2.4. Index phi (Prostate Health Index) :

Le concept de l'index PHI a été développé et est désormais commercialisé par un
laboratoire (Beckman Coulter Inc.). Son principe repose sur la connaissance de la biologie du
PSA, en particulier de sa synthese a partir du pré-pro-PSA, qui en est une forme inactive dans la
lumiere spermatique. Le pro-PSA est obtenu aprés séparation de la séquence leader, excrété a
I'extérieur de la cellule épithéliale et activé en PSA par clivage de son pro-peptide par la
kallicréine de type 2 [52]. Le PSA peut étre ré-inactivé par protéolyse et circuler sous forme libre.
En cas de cancer, I'altération de la membrane basale facilite la diffusion du pro-PSA dans le
compartiment sanguin, ce qui éléve le taux sérique du pro-PSA et du PSA lié, et diminue celui du
PSA libre : le dosage de ces trois formes intervient dans I'index phi. Ainsi, dix ans aprés avoir
validé le rapport PSA libre/PSA total comme un marqueur de présence du cancer de la prostate
en comparant ses performances dans des populations HBP et CaP [62], I'’équipe de Catalona et
al. a ajouté en 2010 une troisi€eme « dimension » a son concept de marqueur de cancer par le
dosage des formes du PSA [63].Au total, I'introduction du dosage du pro-PSA améliore la

sensibilité diagnostique du concept PSA sérique (Fig7) [64]

En donc la prise en compte du taux sérique de pro-PSA lors du calcul de I'index Phi

améliore la valeur diagnostique du PSA seul.
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Figure 7 : Courbes ROC des marqueurs PSA total, pourcentage de PSA libre, pourcentage de pro-

PSA, index phi, et modele multivarié.

I1l. PONCTION BIOPSIE DE LA PROSTATE :

La biopsie prostatique écho-guidée est un examen invasif réalisé a travers la paroi
rectale.Cette technique permet de récupérer des échantillons de tissu prostatique afin d’établir

une classification [65]

La biopsie prostatique écho-guidée est indiquée chez tous patients dont la suspicion de
cancer de la prostate aura été évoquée notamment par :
—un toucher rectal anormal et une valeur du PSA sérique supérieure a 4ng/mL ;
—un toucher rectal normal associé a une valeur du PSA sérique supérieure a 4ng/mL

et une cinétique du PSA évoluant aprés plusieurs contrbles successifs.

La biopsie prostatique écho-guidée est le seul examen d’imagerie nécessaire au

diagnostic du cancer de la prostate.
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1. Recommandations de I’AFU

Ces recommandations sont les suivantes : si le PSA est au-dessus de la valeur normale du
test ou si le toucher rectal est anormal, une consultation auprés d’un urologue est nécessaire. En
fonction du contexte clinique (dge et état général du patient, ATCD familial de cancer de la
prostate, ATCD personnel de pathologie prostatique et de biopsie négative...), I'urologue décide
de faire pratiquer ou non des ponctions de biopsies de prostate (PBP) sur I’analyse histologique
desquelles repose le diagnostic définitif. Dans le cadre d’une premiére série de biopsies chez un
patient adressé pour PSA et/ou TR anormal, il est recommandé de cumuler 10 a 12 carottes
biopsiques réparties sur I’ensemble des 2 lobes prostatiques [66].Les biopsies prostatiques sont
indiquées chez les hommes dont I'espérance de vie est estimée supérieure ou égale a 10 ans.
Chez les hommes dont I'espérance de vie est réduite, l'intérét de réaliser des biopsies
prostatiques doit étre discuté au cas par cas, en fonction du terrain, du stade clinique, de la
valeur du PSA et de la nécessité de mise en route d’un traitement [50].

Approximativement, 100 000 biopsies de prostate sont pratiquées chaque année sur les
65 millions d’habitants en France, soit un rapport de 1.5/1000. Les indications pour ces biopsies
consistent en une combinaison d’arguments cliniques et biologiques ou les résultats d’imagerie
médicale. Le TR, les ATCD familiaux de cancer prostatique, le PSA sérique, les résultats des
ultrasons, ou plus récemment, les résultats d’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) aident

I'urologue dans sa prise de décision pour I'indication de biopsies [67]

2. Réalisation des biopsies de prostate

2.1. Préparation du patient

Dans un premier temps, le clinicien devra s’assurer de l'interruption des traitements
antiagrégants plaquettaires et anticoagulants du patient, du fait du geste invasif de cet examen

et donc du risque hémorragique.
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Compte tenu du risque infectieux important, une antibioprophylaxie est nécessaire [68].
Elle a pour but d’éviter les infections nosocomiales. La biopsie de la prostate est un geste «
propre contaminé » car il s’agit d’une intervention sur les voies urinaires avec rupture d’asepsie
via la flore fécale. Du fait de leurs pharmacocinétiques (absorption forte et élimination rapide) et
de leurs fortes diffusions dans le parenchyme prostatique, les fluoroquinolones sont des
molécules de choix pour I'antibioprophylaxie de la biopsie prostatique. Elles possédent un large
spectre d’action et sont actives sur les germes majoritairement retrouvés en post biopsie. Selon
les consensus, la prise d’une fluoroquinolone se fera soit en prise unique une heure avant la

biopsie, soit un traitement de 72 heures, débuté une heure avant I’examen.

En cas d’allergie,d’intolérance ou de résistance aux quinolones, I'option alternative est la
ceftriaxone. En cas de facteur de risque de résistance aux quinolones, I'antibioprophylaxie
adaptée au prélévement rectal semble diminuer le risque d’infection. Cependant, aucune
comparaison a grande échelle n’a été réalisée entre I’antibioprophylaxie probabiliste et adaptée

a I’écouvillonnage rectal.

L’écouvillonnage rectal préalable a la réalisation des biopsies n’est pas recommandé en
routine. L’antibioprophylaxie de I'endocardite n’est plus systématique en cas d’interventions
urologiques. Il n’y a pas d’indication a traiter systématiquement par antibiotique plusieurs jours

un patient ayant une biopsie de prostate.

2.2. Technique de la biopsie :

Le nombre et le site des préléevements dépendent des données du TR, du volume
prostatique et du caractére initial ou répété des biopsies. Cependant, lorsqu’il s’agit d’une
premiere série de biopsies, en I'absence d’anomalie clinique (stade T1c) et/ou a l'imagerie
(échographie ou IRM), le schéma étendu de 12 préléevements est recommandé comme schéma
standard. Pour chaque lobe, les préléevements sont réalisés au niveau médio lobaire et latéral : a

la base, au milieu et a I’'apex (Fig8) [69]
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Figure 8 : Schéma de réalisation de biopsie prostatique

sous contréle échographique, d’aprés Des coupes frontales obliques ou transverses sont obtenues avec une
sonde dont le faisceau est dans I'axe de celle-ci : (a) d la base ; (b) au milieu ; (c) d I'apex. En rose les PBP
latérales prélevant uniquement la zone périphérique et en bleu les PBP médiolobaires prélevant la zone
périphérigue et la zone de transition antérieure. [69]

En cas de prostate de volume inférieur a 40 a 50 cm3, les deux biopsies médiolobaires de
I’lapex peuvent ne pas étre pratiquées (schéma a dix biopsies). L’option de réalisation d’un
schéma de biopsies initiales de plus de 12 prélevements n’augmente pas significativement le
taux de détection. En cas d’anomalie clinique ou a I'imagerie, intra- ou péri-prostatiques, des
biopsies dirigées complémentaires peuvent étre réalisées. Lorsque le toucher rectal et le PSA
sérique sont tres suspects d’un cancer localement avancé, étendu a I'’ensemble de la glande

(stade clinique T2c a T4), un seul prélévement dans chaque lobe est suffisant. [69]

Lorsqu’il s’agit d’une deuxieme série de biopsies, en cas d’atypie (atypical small acinar
prolifération : ASAP) ou de doute diagnostique quant a la présence de cellules cancéreuses sur
une premiére série de biopsies, une deuxieme série est recommandée dans les trois a six mois.

[70]

-32 -



Place du test de PCA3 urinaire dans le diagnostic du cancer de la prostate

Tableau XII : Indications d’une deuxiéme série de biopsie en fonction du résultat de la premiére

série.
Résultat d’une premiére série Deuxiéme série de NP Grade

de biopsie biopsies
ASAP Indiquée A
Lésions de PIN de haut grade Indiquée 2 A
étendues (=3 biopsies)
Lésions isolées de PIN de haut Non Indiquée 2 A
grade sur une ou deux biopsies

Dans cette situation, le taux de détection de cancer par la deuxiéme série de biopsies est
élevé, environ de 40 %. Le taux de cancer détecté est plus élevé lorsque les lésions d’ASAP sont
associées a des lésions de néoplasie intra-épithéliale (PIN) (58 % versus 35 %) [71]. En cas de
lésions isolées de PIN de haut grade, une deuxieme série de biopsies n’est pas recommandée
(niveau de preuve 2), sauf si la premiere série n’a pas été réalisée suivant un schéma étendu a 12
biopsies.

En cas d’augmentation persistante du PSA sérique, ou d’apparition d’une anomalie au TR,
ou si la premiere série n’a pas été réalisée suivant un schéma étendu a 12 biopsies, une
deuxieme série de biopsies prostatiques est indiquée dans les mois ou années apres la premiere.
Il n’y a pas de consensus quant au meilleur délai entre les séries de biopsies. Le schéma a suivre
lors d’'une deuxiéme série de biopsies n’est pas validé. La deuxiéme série de biopsies devrait
inclure quatre a six biopsies additionnelles, au niveau de I'apex antérieur et de la zone de

transition en plus du schéma standard des 12 biopsies [69].

3. Biopsies ciblées :

En cas de deuxiéme série de biopsie, une IRM est indiquée notamment a la recherche de

cancers de localisation antérieure.
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Aucune étude prospective randomisée publiée n’a validé I'intérét d’une IRM systématique
avant une premiére série de biopsie et cette stratégie peut se heurter a des limites de ressources
liées a I'accés a I'IRM,a la formation des radiologues a I'IRM prostatique et au colit. Néanmoins,
plusieurs études ont montré que I'IRM multiparamétrique avant une premiere série de biopsie
permet d’augmenter la détection des cancers significatifs et/ou agressifs (score de Gleason = 7)
grace a la réalisation des biopsies ciblées sur les zones suspectes. Le meilleur schéma
correspondrait a la combinaison des biopsies systématisées et des biopsies ciblées en cas
d’anomalies suspectes a I'IRM avec une meilleure détection et une meilleure qualité
d’échantillonnage. L’échographie est I’examen de référence pour la réalisation des biopsies
ciblées sur les lésions suspectes détectées a I'IRM, soit par un guidage visuel (repérage cognitif),

soit par des techniques de fusion d’images IRM échographie. [72, 73,74]

Les biopsies ciblées sous IRM sont techniquement plus difficiles, elles nécessitent une
IRM interventionnelle dédiée, un matériel spécifique et ne sauraient pour le moment étre

proposées systématiquement en routine pour des raisons de colt et de disponibilité [75,76].

4. Complications liées aux biopsies de prostate

A I'issue de la biopsie, le patient peut contracter une complication immédiate ou dans les
jours suivant I’examen. Ces complications, le plus souvent sans gravité peuvent cependant dans
certains cas étre a I'origine d’hospitalisations. Une revue récente de littérature a montré que le
risque d’hospitalisation dans les 30 jours suivant une PBP était significativement plus élevé que
dans une population contréle. Les complications infectieuses apres les biopsies auraient
augmenté ces derniéres années bien que le taux de complications non infectieuses soit resté
stables [77]. Une étude a été menée par Rosario utilisant un questionnaire rétrospectif reprenant
toutes les complications possibles. Elle a déduit que 35 jours aprés les biopsies de prostate,17,5

% des patients présentaient des symptomes infectieux [78]

Les autres complications rapportées apres BP sont répertoriées dans le tableau suivant.
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Tableau Xlll : Complications de la biopsie de la Prostate

Complication aprés biopsies Prostatiques Fréquence rapportée
Hémospermie 37%
Hématurie macroscopique 23%
Hématurie nécessitant une hospitalisation 0.4%
Rectorragie 3%
Infections fébriles 3%
Epididymite 0.4%
Rétention aigué d’urines 0.2%
Majoration des SBAU 25%

5. Classification :

5.1. Score de Gleason :

Le score de Gleason est un élément primordial de la décision thérapeutique dans le
cancer de la prostate. Il est évalué a partir de biopsies prostatiques et sur la piece opératoire
aprés prostatectomie radicale. 1l s’agit d’une classification histopronostique reconnue
internationalement qui permet d’évaluer I'agressivité et I’évolutivité de la tumeur, en fonction du
degré de différenciation des cellules. Il est en corrélation étroite avec le risque de franchissement

capsulaire, de marges positives et d’envahissement des vésicules séminales.

Le score de Gleason est un systéeme fondé sur I'architecture tumorale qui additionne les
grades des deux contingents les plus représentés volumétriquement, allant du grade 1 au
grade5 (du plus au moins différencié) : on obtient alors un score allant de 2 a 10 (Figure 9) le

score? étant une tumeur trés proche du tissu sain.

Il est indispensable de préciser en plus du score final les deux scores majoritairement
représentés, en notant le score majoritaire en premier. Il est important de différencier une
tumeur de Gleason 7 dont le grade 4 prédomine d’une tumeur de Gleason 7 ou le grade 3

prédomine. En effet, ces deux tumeurs n’auront pas la méme agressivité.
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Figure 9 : Les différents grades du score de Gleason.

5.2. Classification TNM :

Cette classification est utilisée pour caractériser I’étendue du cancer au moment du

diagnostic.

—La lettre T désigne la tumeur et en décrit I’extension.
—La lettre N concerne les ganglions et précise leur atteinte ou non et I'importance de
cette atteinte.

—La lettre M indique la présence ou I’absence de métastases a distance.

Pour chaque tumeur deux classifications peuvent étre données, la classification clinique

TNM, ou cTNM, et la classification histopathologique post-opératoire, pTNM :
—la classification cTNM s’appuie sur les données disponibles en pré-thérapeutique,
basées sur I’examen clinique, les biopsies et les examens complémentaires

(imagerie). Cette classification permet le choix du traitement.
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—la classification pTNM complete la classification TNM en tenant compte des
renseignements supplémentaires apportés par le geste chirurgical et I’examen
histopathologique de la piece opératoire. La définition du pN implique une exérése
appropriée des ganglions concernés. La classification pM implique un examen
histologique de la métastase. La classification pathologique est utilisée pour
décider du choix d’un traitement adjuvant, pour évaluer le pronostic et I’évolution.
S’il existe un doute pour classer une tumeur selon les critéres TNM, on choisira la

catégorie inférieure.

S’il existe plusieurs tumeurs dans le méme organe, on classera la tumeur qui ale T le
plus élevé et on pourra indiquer entre parentheses le nombre ou la lettre « m » en cas de tumeur
multiple.

Dans plusieurs cas des subdivisions existent pour obtenir une plus grande précision. Cela
est particulierement utile dans certaines localisations urologiques (par exemple T1a et T1b pour

les tumeurs de la prostate).

Une autre notion importante est celle de la présence ou non de reliquat tumoral apres
exérese chirurgicale qui est mentionné par la lettre R.
—Rx reliquat non évaluable
—RO pas de tumeur résiduelle
—R1 reliquat tumoral microscopique

—R2 reliquat tumoral macroscopique

Le stade TNM doit bien entendu obligatoirement figurer dans les éléments du dossier
d’un patient pris en charge pour une tumeur cancéreuse.

La classification TNM peut également étre insuffisamment précise, et elle ne tient par exemple
pas compte des facteurs de risque dans les tumeurs de la prostate, qui sont de plus en plus
utilisés pour guider les indications des traitements [79, 80,81]
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Tableau XIV : Tableau récapitulatif de la classification TNM issu de la septieme édition
De I'UICC de 2009. [80]

Tumor
T1: tumeur | T2 : tumeur | T3 : Extension
non palpable et | limitée a Ia | extra capsulaire
non visible a | prostate
I’imagerie
Tla: Tumeur | T2a: Tumeur de | T3a: Extension
occupant moins | taille inférieure | tumorale extra
de 5% du tissus | a la moitié d’un | capsulaire
To : absence de - T4:
) préleve lobe Extensi .
umeur . xtension a
Tib: Tumeur | T2b:  Tumeur | T3b: extension | _,
. d’autres
occupant plus de | occupant plus de | tumorale au niveau
_ . e . organes
5 % du tissu|la moitié dun | des vésicules .
o . adjacents
prélevé lobe séminales.
Tle: Tumeur | T2¢: Tumeur
découverte  en | atteignant  les
raison d’une | deux lobes
élévation du
taux de PSA
Nodes

‘ NO : Absence de ganglions | N1 : Atteinte ganglionnaire(s) régionale(s) ‘

Metastasis

M1 : métastases a distance

MIla : ganglions non régionaux

MO : absence de métastases .
MI1b : ganglions osseux

Mlc - autres sites

5.3. Classification d’AMICO

Cette classification permet d’évaluer le risque évolutif des formes localisées. Elle permet
de classer le risque de rechute en 3 grades différents :
—un risque faible défini par un score TNM inférieur ou égal a T2a, un score de

Gleason inférieur ou égal a 6 et une valeur du PSA inférieure ou égal a 10 ng/ml .
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—un risque intermédiaire défini par un score TNM égal a T2b, un score de Gleason de
7 ou une valeur du PSA comprise entre 10 et 20 ng/ml.
—un risque élevé défini par un score TNM supérieur a T2c, un score de Gleason

supérieur ou égal a 8 et une valeur du PSA supérieure a 20 ng/ml.

6. Facteurs pronostiques

Ces facteurs reposent sur une évaluation clinique, biologique, anatomopathologique et
d’imagerie afin d’évaluer le risque évolutif de la tumeur [70]

—Clinique : le toucher rectal permet de déterminer pour les tumeurs avancées, le
risque évolutif.

—Biologique : la valeur du PSA, et surtout son temps de doublement, permettent
d’évaluer le risque évolutif de la pathologie. Le dosage de la testostérone sérique
et les marqueurs urinaires tel que le PCA3 et le géne de fusion de TMPRSS-2 sont
discutés pour définir le risque évolutif.

—Anatomopathologique : le score de Gleason permet une évaluation optimale du
risque évolutif car 'analyse des pieces de prostatectomie fournit des informations
évidentes sur le caractére agressif de la tumeur.

—Imagerie : L'IRM prostatique permet d’orienter les zones de prélévements au
hiveau des zones suspectes lors de biopsie. La cartographie obtenue révélera les
zones a traiter lors de traitement par chirurgie, radiothérapie ou méme en cas de

surveillance active.

7. Place de I'IRM dans la biopsie prostatigue :

7.1. Technique :

L'IRM prostatique peut étre effectuée a 1,5 ou a 3 Tesla. Elle doit étre multiparamétrique
avec des séquences morphologiques T2 (plan axial et sagittal) et des séquences fonctionnelles

de perfusion et de diffusion (a haute valeur de b > 1 400).
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L’examen peut étre effectué avec une antenne endorectale, avec une antenne externe, ou
en couplant ces deux antennes. Une préparation rectale est indispensable pour obtenir une

vacuité rectale, une injection d’un antispasmodique est également possible.

7.2. Interprétation :

Le compte rendu doit étre détaillé avec :

—La mesure du volume prostatique.

—La description de chacune des zones suspectes (ou cibles) identifiée et analysée
de facon objective (avec la derniére version du score Prostate Imaging Reporting
and Data System [PI-RADS] disponible) et subjective (Likert)avec une échelle de
suspicion allant de 1 a 5 (1 normal, 2 probablement normal, 3 équivoque ou
douteux, 4 suspect et 5 trés suspect). [82]

—Le bilan d’extension locorégional (ce qui peut poser un probleme dans le cas ou
I’IRM est effectuée avant une premiere série de biopsies, puisque le diagnostic
de cancer n’a pas été posé).

—-Un schéma standardisé a 27 secteurs reprenant les cibles avec leur localisation

et leur score de suspicion et idéalement une planche résumée.

7.3. Cartographie tumorale et performances :

La performance de I'IRM-mp dépend de I'agressivité tumorale et du volume tumoral avec
une trés bonne sensibilité pour les scores de Gleason > 7. Les cancers de petit volume < 1 cm3
et bien différenciés (score de Gleason < 6) sont plus difficiles a détecter. Dans une étude
récente, le taux de détection des cancers de petit volume (0,5-1 cm3) avec un score de Gleason
< 6 était de 82 % alors qu’il était de 85 %a volume égal pour les scores de Gleason > 7. De
méme, pour des tumeurs > 1 cm3, le taux de détection était de 84 % pour les scores de Gleason
< 6 contre 88 % pour les scores de Gleason > 7. [83]

L’IRM prostatique est un examen performant pour la détection des lésions « cliniquement

significatives ».
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7.4. Détection du cancer : place de I’IRM avant les biopsies :

Les biopsies ciblées sur les anomalies a I'IRM permettent de détecter plus de lésions
significatives avec une meilleure estimation de la longueur tumorale et du score de Gleason.
Avant une premiere série de biopsie, il a été montré que la performance des biopsies ciblées
était supérieure pour la détection de cancer significatif. Une récente méta-analyse concluait qu’il
n’y avait pas assez d’argument actuellement pour valider la place de I'IRM avant une premiere
série de biopsies, mais qu’elle était par contre tres rentable en cas de deuxiéme série de
biopsies avec un taux de détection des cancers significatifs nettement supérieur a celui des

biopsies systématisées.[84]

IV. Les nhouveaux marqueurs biologiques dans cancer de la prostate :

1. Le Margueur PCA3 : du géne au test urinaire

1.1. Legéne PCA3:

La découverte du géne PCA3, initialement nommé Differential Display Code 3 (DD3),
localisé en 9q21-22, date de la fin des années 1990 [85]. Le gene PCA3DD3 a été identifié sur la
base de la restriction de son expression au cancer de la prostate. L’expression dans le tissu
cancéreux est de 66 a 100 fois plus importante que dans la prostate normale et 140 fois plus
forte que dans I’HBP [85]. Le géne PCA3 est surexprimé dans la quasi-totalité des cancers de la
prostate : jusqu’a 95 % des échantillons testés, quel que soit le degré de différenciation [85]. En
dehors de la prostate, le géne PCA3 n’est pas exprimé et aucune expression n’a pu étre
rattachée a un autre site tumoral. Plusieurs ARN sont produits a partir du géne mais aucune
protéine ne semble traduite, placant le PCA3 parmi les rares génes dont les ARN sont non
codants [86].Le role de cet ARN non codant n’est pas totalement connu. Une étude récente,
utilisant la technique de I’ARN interférant, propose un role dans la survie cellulaire et souligne

des interférences fonctionnelles avec la voie des androgeéenes et de leur récepteur [87]
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1.2. Les limites du PSA sérique :

Le dosage du PSA apparait inadapté chez les patients ayant au moins un ATCD de PBP
négatives. Dans cette situation, I’élévation du PSA sérique étant a I'origine de la premiere série
de PBP négatives, le clinicien s’interroge légitimement sur la nécessité de les reproduire sur la
base de sa seule persistance. Les autres situation cliniques ou le dosage sérique du PSA n’est
pas toujours adapté comprennent les sujets (en général jeunes) ayant un ATCD familial au
premier degré de cancer de la prostate avec PSA normal, les patients ayant une pathologie
prostatique bénigne qui peut a elle seule expliquer une élévation concomitante du PSA, ou
encore les patients dont les biopsies sont en faveur d’un cancer cliniquement non significatif et
pour lesquels on souhaite avoir la certitude qu’une simple surveillance de ce cancer est licite.
Pour toutes ces situations, il apparait nécessaire de pouvoir disposer d’un ou de plusieurs tests
diagnostiques capables de suppléer le dosage sérique du PSA. Le test urinaire PCA3 constitue a

I’heure actuelle I'un des tests les plus aboutis. [88]

1.3. Réalisation du test urinaire PCA3 :

a. Recueil des échantillons d’urine :

L’absence de production protéique par le géne PCA3 a nécessité la mise au point d’un
dosage de I’ARN lui-méme. Cette recherche a été testée avec succes dans le tissu prostatique,
I’éjaculat et le sang aprés manceuvres prostatiques invasives. La nécessité d’un test diagnostique
facile d’acces a permis la standardisation d’une technique de recueil et de mesure de
I’expression de PCA3 dans les urines. Un toucher rectal appuyé en trois passages successifs par
lobe est réalisé.

Le premier jet urinaire est recueilli et transféré dans un tube de transport spécifique

permettant la conservation a température ambiante pendant plusieurs jours (Fig10) [86]
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Figure 10: Modalités de préléevement des urines pour la réalisation du test urinaire PCA3 [86]

b. Etapes de quantification du PCA3

Trois techniques d’amplification ont été successivement utilisées afin d’isoler les ARN
d’intérét et de les amplifier pour augmenter la sensibilité du test : la RT-PCR, une technique
d’amplification par NASBA (nucleic acid sequence-based amplification) sous la forme d’un kit
commercialisé par DiagnoCure (kit uPM3™), et la TMA (ou transcription-mediated amplification),

commercialisée par HologicGen-Probe (kit Progensa® ou Aptima® PCA3 Assay).

Cette derniere est couplée a la capture préalable de I’ARN d’intérét par des billes
magnétiques recouvertes de séquences oligonucléotidiques complémentaires de I’ARN cible (TCS

: Target Capture System) (Fig 11). [89]
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Figure 11 : Capture de I'ARN cible par des billes magnétiques recouvertes de séguences
nucléotidigues complémentaires.

Il en résulte I'isolement spécifique de cet ARN d’intérét qui, seul, est alors soumis a
I’lamplification, se faisant en présence de 2 amorces, 2 enzymes (transcriptase inverse et

ARNpolymérase), et des nucléotides (Fig12).
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Figure 12 : Amplification de I'ARN cible par TMA (Transcription Mediated Amplification) [89]
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L’étape de détection est réalisée par I’hybridation de I'amplicon ARN avec une sonde
nucléotidique complémentaire marquée par des esters d’acridinium qui émet un signal
chimiluminescent. Ce signal sera détecté par le luminomeétre, ce qui va permettre une
quantification réalisée a partir d’'une courbe de solutions calibrantes contenant une quantité

d’ARN connue (Fig13) [89]
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Figure 13 : Détection de I'ARN cible par HPA (Hybridation Protection Assay) [89]

c. Lavalidation du test PCA3 urinaire :

L’utilisation des urines est limitée par la variabilit¢ du nombre de cellules prostatiques
recueillies. La mesure paralléle quantitative du nombre de copies d’ARNm du PSA permet de
considérer les échantillons urinaires comme informatifs ou non. L’expression du PSA étant
réputée constante d‘un tissu prostatique sain a 'autre, les échantillons urinaires ne contenant
pas assez d’ARNm du PSA sont donc considérés comme non informatifs. Cette mesure permet
également d’obtenir le score PCA3, en calculant le ratio du nombre de copies d’ARN du PCA3 par
le nombre de copies d’ARNm du PSA, ce ratio est appelé score PCA3. On obtient ainsi une
sensibilisation du test PCA3 et une normalisation des scores d’un individu a I'autre. Les taux
d’informativité des tests varient de 79 a 98,2 % suivant la technique d’amplification, le meilleur
résultat étant obtenu par le kit Progensa® en raison d’une sensibilité de détection accrue (par
TCS). Le score PCA3 est stable chez un méme individu d’une mesure a I'autre témoignant a de

faibles variations physiologiques [86]
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1.4. Intérét clinique du test urinaire PCA3 :

a. Les performances diagnostiques du test urinaire PCA3 :

La premiére publication sur l'utilisation d’un test urinaire quantifiant la présence d’ARN
de PCA3 dans les urines chez des patients adressés pour biopsies prostatiques du fait d’une
suspicion de cancer de la prostate date de 2003 [8]. Plus de 10 ans se sont écoulés et prés de 80
études ont été publiées. Ce que ces travaux de synthése soulignent tous, c’est la grande
hétérogénéité des publications, qu’il s’agisse des criteres de sélection des patients, des
méthodes de quantification des copies d’ARN du PCA3, ou encore des choix dans les résultats
communiqués. Les études ont par exemple inclus de quelques dizaines de patients a pres de
2000 pour les plus larges. Cela représente ainsi prés de 30 000 patients testés a travers le
monde [90] Il existe aussi et surtout une grande hétérogénéité dans la qualité des études. On
peut cependant signaler que toutes les études sont baties sur le méme modéle :I'identification
de patients a risque de cancer de la prostate, le plus souvent a cause d’une concentration
sérique de PSA élevée (seuil variable selon les études de 2,5 a 4 ng/mL) et/ou d’un TR anormal.
D’autres critéres d’inclusion sont parfois retenus comme un antécédent familial de cancer
prostatique, un ATCD personnel de lésion prostatique prénéoplasique (type HGPIN, ou ASAP).
Les criteres d’exclusion sont également variables, certains auteurs par exemple excluant, étant
donné le risque élevé de cancer (et donc la nécessité de recourir de toute facon aux biopsies
prostatiques), les patients aux ATCDs de lésion prénéoplasique ou ceux dont le PSA sérique est
vraiment trop important(seuil variant de 20 a 50 ng/mL). Les patients sont ensuite classés en
deux groupes selon la présence ou non de cancer sur les biopsies.

Les capacités du score PCA3 a séparer les patients avec biopsies positives et ceux avec
biopsies négatives sont alors évaluées en termes de performances diagnostiques intrinseéques :
sensibilité, spécificité, valeurs prédictives, courbes ROC...

Ainsi, contrairement a la concentration sérique du PSA, le score PCA3 urinaire n’est pas
corrélé au volume prostatique [91,92]. Le score PCA3 moyen (ou médian) est significativement

plus élevé chez des patients avec biopsies positives que chez des patients avec biopsies
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négatives. |l apparait prédicteur indépendant de la positivité des biopsies, comme le montrent
les analyses multivariées, des autres facteurs prédictifs classiques (age du sujet, volume
prostatique, concentration sérique du PSA).

Il faut considérer le score PCA3 comme un continuum de valeurs positivement corrélées
au risque de cancer, a mettre en perspective avec I’histoire clinique et biologique du patient. On
aboutit ainsi naturellement a la notion que le score PCA3 est a intégrer dans une démarche
clinique prenant en compte d’autres parametres clinico-biologiques, éventuellement sous la
forme d’un nomogramme d’aide a la décision de biopsies ou d’un test multiplex, associé a
d’autres marqueurs biologiques.

Les auteurs rapportent habituellement de meilleures performances diagnostiques pour le
score PCA3 que pour la concentration sérique en PSA, en particulier sous la forme d’'une AUC
significativement plus élevée, retrouvée dans une méta-analyse récente [93]. Cette comparaison
est cependant biaisée du fait de la pré-sélection des patients par le PSA sérique et aboutit a
priori a une sous-estimation des performances du PSA. On ne peut théoriquement pas comparer
directement les performances du score PCA3 a celles du PSA sérique [93,8]

On peut cependant affirmer que pour une sensibilité donnée, le test PCA3 apporte
toujours une meilleure spécificité que le PSA sérique [93] (comme cela a été démontré des la
premiere publication clinique. [8]

La méta-analyse récente sur le test urinaire PCA3 rapporte, pour le seuil habituel de 35,
une modélisation avec une sensibilité de 53 % et une spécificité de 80 % [93]. La meilleure
spécificité du test urinaire PCA3 s’accompagne d’une meilleure VPN et toutes les publications
s’accordent pour considérer que la moitié voire les deux tiers des biopsies habituellement
réalisées pourraient étre évitées si I’on tenait compte du résultat du test PCA3 (élevé ou non, en
fonction du seuil habituel de 35) [93,94].

Les performances diagnostiques du test urinaire PCA3 sont maintenues chez les patients
dont la concentration sérique du PSA est comprise dans la zone grise d’interprétation, qu’elle

soit définie entre 2,5 et 10 ng/mL ou entre 4 et 10 ng/mL [8,95-97]
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L’indication la plus évidente du test urinaire PCA3 est représentée par le cas du patient
avec ATCD personnel d’au moins une série de PBP négatives [96,98]. Dans cette situation, la
concentration sérique du PSA n’est pas fiable ou en tout cas insuffisante pour affirmer
I’indication de refaire des biopsies : en effet, c’est son augmentation qui le plus souvent a été a

I'origine des biopsies qui se sont précédemment révélées négatives [90]

b. Points évoqués dans la littérature concernant le PCA3 :

Il existe aussi des points en cours d’acquisition [90], évoqués dans la littérature de facon
plus ou moins approfondie et restant a confirmer par d’autres études :

—Le score PCA3 n’apparait pas augmenté dans les prostatites aigués [99] ou
chroniques [100]

—Le score PCA3 n’apparait pas influencé par la prise d’un inhibiteur de la 50—
réductase qui bloquen I’enzyme responsable de la conversion, dans les tissus
cibles, de la testostérone en sa forme active : la di-hydrotestostérone) [101 ,102].
Par contre, le taux d’échantillons informatifs semble logiquement étre réduit. [101]

—Le score PCA3 n’apparait pas modifié par la réalisation récente d’une série de
biopsies prostatiques [103].

—Le score PCA3 semble positivement corrélé a I'dage : sa valeur augmente
proportionnellement avec I’'dge des patients [104,105]. A ['heure actuelle, il
n'apparait cependant pas certain qu’il faille tenir compte de I’age pour
I'interprétation des résultats du test PCA3, méme si ['utilisation d’un seuil
spécifique de I’age a été proposée [104].

—Le score PCA3 augmenterait en cas de lésion prostatique pré-néoplasique (HGPIN
OUASAP), avec une valeur moyenne intermédiaire entre celle observée chez les patients
avec PBP négative et les patients avec présence de cancer sur les biopsies [106].

-Le score PCA3 moyen serait plus important chez les patients Noirs, a 'origine de

quelques difficultés d’interprétation [107].
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-Si la FDA américaine a retenu l’indication du test urinaire PCA3 pour les
patients aux ATCD de PBP négatives, plusieurs équipes ont rapporté leur
expérience dans son application aux patients adressés pour primo-biopsies
[110].La nécessité de prendre en compte le score PCA3 conjointement a des
critéres clinicobiologiques aboutit a la construction de nomogrammes

[109,112-115]

2. Autres Margeurs biologigues émergents :

2.1. La humankallicrein-related peptidase 2 :

L’hK2 (aussi connue sous le nom de humankallicrein-related peptidase 2) est une sérine
protéase de la méme famille de génes que le PSA. Comme le PSA, avec lequel elle présente une
homologie de 80 %, elle est secrétée par la prostate de facon spécifique. En dépit de leurs
similitudes structurelles, I’hK2 et le PSA different dans leur activité enzymatique. Les taux de
hK2 dans les tissus prostatiques, le sperme et le sérum sont ainsi inférieurs a 2 % des taux de
PSA, méme si ’expression des ARNm de hK2 n’atteint que 50 % des taux d’expression des ARNm
du PSA total. De la méme facon que le PSA, I’'hK2 sérique est présente sous deux formes dans le
sang : I'une liée a différents inhibiteurs de protéase et I'autre (prépondérante) libre dans la
circulation. Plusieurs études ont montré que, lorsqu’il est utilisé conjointement avec le PSA libre
et total, le taux d’hK2 sérique permet d’améliorer sa valeur prédictive positive dans le dépistage
du Ca[116] Il a également été suggéré que hK2 pouvait étre associée a un grade de Gleason plus
haut, une extension extracapsulaire et un taux plus élevé de récidive biologique chez les
patients traités par prostatectomie radicale[117]. Toutefois, cette constatation n’a pas été

validée par d’autres auteurs.

2.2. L’early prostate cancer antigen (EPCA):

L’EPCA est une protéine de la matrice nucléaire dont I’expression est liée au processus de
la carcinogenése prostatique. Dhir et al. ont montré que la mesure des anticorps anti-EPCA sur

les échantillons biopsiques prostatiques négatifs permettait de prédire la positivation des
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biopsies prostatiques du patient cing ans plus tard [118]. Les analyses immuno-histochimiques
ont révélé une sensibilité et une spécificité de plus de 80 % de la technique pour la détection du
CaP [118]. Par la suite, le méme groupe a élaboré un test Elisa pour mesurer I'EPCA dans le
plasma comme marqueur pour la détection précoce du CaP. La sensibilité de ce test EPCA chez
les patients présentant un CaP était de 92 % et la spécificité était de 94 % [119] .L’EPCA a
également permis de faire la différence entre cancers localisés et cancers métastatiques avec une
aire sous la courbe (AUC) de 0,89 [119]. De larges études multicentriques sont attendues pour

confirmer ces données prometteuses.

2.3. L’activation du plasminogéne urokinase (UPA) :

L’activation de I'UPA présente un intérét dans la recherche de biomarqueurs du CaP car
elle intervient dans différentes phases du développement tumoral, et plus particulierement dans
la dégradation de la matrice extracellulaire lors de la progression tumorale. Le précurseur inactif
de la sérine protéase uPA se lie a un récepteur de la surface cellulaire soluble et spécifique
(uPAR), ce qui induit la transformation du plasminogéne en plasmine. La plasmine dégrade par la
suite un large éventail de protéines de la matrice extracellulaire via I’activation d’une cascade de
protéases. Steuber et al. ont récemment montré que la présence d’uPAR sur des biopsies
prostatiques de patients présentant une élévation du PSA permettait de prédire de facon
statistiquement significative la présence d’un CaP [120]Les études immunohistochimiques
réalisées sur des piéces de prostatectomie radicale ont révélé que la surexpression a la fois de
uPA et de son inhibiteur (PAI-1) était associée a un taux accru de récidive biologique [121].

Au niveau sérique, de la méme facon, chez les patients présentant un taux de PSA
supérieur a 2 ng/mL, les taux de récepteurs solubles uPAR et de PSA libre avant biopsie de la
prostate ont permis d’améliorer la précision des modeéles de régression pour la prédiction du
CaP[120]. uPA et uPAR pourraient aussi avoir une valeur pronostique. Une augmentation des
concentrations des différentes formes de uPA est associée a un mauvais pronostic dans

différents [121]. Dans le cancer de la prostate, des taux élevés d’uPA et d’uPAR circulants ont été
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retrouvés de facon statistiquement significative associés a un stade avancé de la maladie et a la
présence de métastases osseuses. Dans une étude de 423 patients traités par prostatectomie
radicale, le taux d’uPA plasmatique préopératoire était un puissant prédicteur de la récidive
biologique [122]. L'uPA et I'uPAR préopératoires ont ainsi été associés a la récidive biologique et
au développement de métastases a distance, suggérant une association avec une maladie
métastatique occulte au moment de la thérapie locale. En outre, une élévation des taux
plasmatiques d’uPA et d’uPAR chez les patients présentant un CaP semble étre en partie causée
par une libération locale a partir de la prostate. De grandes études multi-institutionnelles sont
actuellement en cours pour valider le réle potentiel de I’uPA et de I'uPAR comme marqueurs du

CaP métastatique.

2.4. Le transforming growth factor-beta 1 (TGF-1) et I’Interleukine-6 (IL-6) :

Le TGF B1 est un facteur de croissance impliqué dans la régulation de plusieurs
mécanismes cellulaires dont la prolifération, la réponse immunitaire, la différenciation et
I’angiogenése. Le TGFB1 favorise la progression des cellules dans les modeéles de CaP et son
expression locale a été associée a la présence d’un plus haut grade tumoral et a la présence de
métastases chez les patients présentant un CaP [123]. Plusieurs études ont montré que des taux
élevés de TGFB1 circulants sont associés a la progression du CaP ainsi qu’a la présence de
métastases occultes ou documentées et a la progression biologique du cancer [123] . L'IL-6 est
une cytokine ayant des effets variables sur les mécanismes immunitaires et hématopoiétiques.
Des études réalisées in vitro et in vivo ont montré que I'IlL-6 et son récepteur (IL-6R) étaient
exprimés dans le Cap. Plusieurs auteurs ont rapporté que des taux sériques élevés d’IL-6 et
d’IL-6R étaient associés a une évolution métastatique de la maladie et au développement de son
hormono-réfraction, et ont suggéré que I'lL-6 pourrait prédire la progression et la survie des
patients porteurs d’un CaP.[124]

Sur la base de ces constatations, Kattan et al. ont développé et validé de facon interne un

modele pronostique incorporant le TGFB1 et I'IlL-6R dans un nomogramme visant a prédire la
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récidive biologique aprés prostatectomie radicale. Cette combinaison de marqueurs sériques aux
parametres cliniques classiques a ainsi permis d’améliorer la valeur prédictive du nomogramme
de 75 a 84 %. Une étude réalisée sur une cohorte prospective indépendante de 423 patients
traités par prostatectomie radicale a permis la validation externe de ce nomogramme
préopératoire prédictif de la récidive biologique en estimant sa précision a 87,9 % contre 71,1 %

pour le nomogramme standard (p < 0,001) [125]

2.5. L’Endoglin :

L’Endoglin ou CD 105 est une glycoprotéine transmembranaire de 90 acides aminés qui
est généralement exprimée par les cellules endothéliales vasculaires. Fonctionnellement, c’est un
co-récepteur des transforming growth factorsB1 (TGFB1) et B3 (TGFB3), qui module la réponse
cellulaire au TGFB dans les étapes précoces de la prolifération des cellules endothéliales. Son
role essentiel dans I'angiogenése a incité les enquéteurs a évaluer le réle de I’Endoglin dans la
progression du cancer.

Dans le CaP, I’Endoglin est préférentiellement trouvée sur les néo-vaisseaux et une
analyse immuno-histochimique a mis en évidence une association entre |’expression de
I’Endoglin et la progression de la maladie [126]

Les taux urinaires d’Endoglin permettraient de distinguer les patients porteurs d’un CaP
des patients sains et pourraient aider a la stratification de la maladie [127 ,128]

Ainsi, les taux plasmatiques d’Endoglin préopératoires sont-ils associés a la présence de
métastases aux ganglions lymphatiques régionaux [127 ,128]et a des caractéristiques reconnues
d’agressivité du CaP telles que la présence de marges chirurgicales, un plus haut score de
Gleason, ou un plus haut taux de récidive biologique apres prostatectomie radicale [128].

L’utilisation du taux plasmatique d’Endoglin préopératoire pourrait aider a décider si, et
avec quelle extension, il est nécessaire de réaliser un curage ganglionnaire chez un patient en
particulier, ainsi que l'identification préopératoire des patients a risque de progression de la

maladie. D’autres investigations sont nécessaires pour valider I'Endoglin comme biomarqueur
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sérique utile chez les hommes présentant un CaP et pour élucider le role de ce biomarqueur

dans la progression du CaP.

2.6. Genes de fusion :

Tomlins et al. ont découvert en 2005 qu’une majorité des cancers de la prostate
exprimaient des genes de fusion TMPRSS2 et ETS .[129]

Le gene TMPRSS2 code pour une sérine protéase des cellules prostatiques et son
expression est régulée par les androgénes. Les geénes ETS codent pour des facteurs de
transcription de la différenciation cellulaire et de la cancérogénese. Ainsi I’aberration génique
associe des facteurs oncogéniques a un promoteur androgéno-régulé. La découverte des génes
de fusion dans le cancer de la prostate est susceptible d’en modifier la prise en charge
diagnostique et thérapeutique. Ills sont devenus les aberrations géniques les plus fréquentes des
tumeurs humaines décrites a ce jour car ils cumulent leur forte fréquence dans cette maladie a la
forte incidence de la maladie [130].

La détection des genes de fusion prostatique peut se faire par FISH ou RT-PCR sur
échantillon urinaire, avec des performances de prédiction de la maladie jamais constatées
auparavant. Ces résultats sont particulierement remarquables dans I’étude de Rice et al. car il
s’agit d’une population de diagnostic difficile avec PSA inférieur a 4 ng/ml (Fig14) [131]

Sur le plan thérapeutique, la découverte des genes de fusion pourrait marquer le début
de l'utilisation des thérapies ciblées dans le cancer de la prostate, de la méme maniere qu’avec

la découverte d’un gene de fusion (BCR-ABL) dans la leucémie lymphoide chronique.
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Figure 14 : Courbe ROC du score ETS-related gene (ERG) de prédiction de biopsie positive, dans
une population caucasienne avec PSA < 4 ng/ ml.
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Tableau XV : récapitulatif des différents nouveaux marqueurs.

Test sanguin

PHI = [-2]pro-PSA / PSA
libre x +/PSA total
Approbation : EMA et FDA
Marquage CE - 2009

Pourrait contribuer a I'amélioration de la sélection
des patients

candidats a une biopsie prostatique (BP), a une
surveillance active ou a une prostatectomie totale
(PT) (niveau de preuve élevé).

PHI Valeur ajoutée par rapport aux parametres
conventionnels (PSA, cliniques) (niveau de preuve
élevé). Intérét pronostique dans la pratique clinique
a considérer au regard de sa valeur discriminante
(OR = 3-5).

Test sanguin Pourrait contribuer a I'amélioration de la sélection
Combinaison dans un des patients candidats a une BP (niveau de preuve
algorithme de résultats élevé). Permettrait la prédiction de [I'agressivité
de 4 kallikréineset de données | tumorale sur piéce de PT (niveau de preuve
cliniques intermédiaire).
En attente d’accréditation | Pouvoir discriminant similaire a celui de I'index PHI
4Kscore Clinical Laboratory | et supérieur a celui du PSA total. Intérét en pratique
Improvement Amendment | clinique limité en raison de I'absence de données
(CLIA) suggérant l'indépendance du 4Kscore par rapport
aux variables clinico-pathologiques
conventionnelles.
Chez les patients candidats a une PT valeur
pronostique de métastases tardives, supérieure au
PSA total (niveau de preuve faible).
Test urinaire (massage Pourrait contribuer a I'amélioration de la sélection
prostatique) des patients candidats a une BP (niveau de preuve
Score PCA3 : faible). Valeur discriminante élevée et valeur ajoutée

MIPS concentration de I’ARN par rapport aux variables conventionnelles (niveau

(PCA3 + du PCA3 / PSA de preuve faible). Impact clinique Ilimité car le

= T2 score : concentrations caractere « indépendant » par rapport aux autres

score) des ARNm TMPRSS2 : ERG variables conventionnelles n’a pas été évalué.

/ PSA
PCA3 : approbation FDA
T2 score : accréditation
CLIA

Chez les patients potentiellement candidats a une PT
: prédiction de cancer agressif, sans que le caractere
« indépendant » de cette valeur soit démontré.
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Tableau XV : récapitulatif des différents nouveaux marqueurs.

Test tissulaire (PT ou BP)

Permettrait la reclassification des patients candidats

Signature moléculaire a une surveillance active (SA). Cette valeur
de 17 génes (12 spécifiques du | discriminante est indépendante des variables
cancer et 5 de référence) | cliniques conventionnelles (niveau de preuve
Oncotype | Accréditation CLIA et College of | intermédiaire) et pourrait conférer une valeur
DX (GPS) | American ajoutée a ces mémes variables (niveau de preuve
Pathologists(CAP). Non faible).
approuvé par la FDA Valeur pronostique de la progression biochimique
apres prostatectomie totale (niveau de preuve
faible).
Test tissulaire (PT ou BP) Permettrait de prédire la progression biochimique a
Signature moléculaire de 46 | 10 ans apres
genes (31 spécifiques du cancer | prostatectomie, chez les patients a risque clinique
Prolaris et 15 de référence) faible (niveau de preuve intermédiaire).
Accréditation CLIA et CAP Valeur pronostique de la mortalité spécifique du
Marquage CE cancer de la prostate a 10 ans aprés traitement
conservateur.
Test tissulaire (PT) valeur pronostique indépendante en termes de
Signature moléculaire de 22 | survenue de métastases aprés PT ou apres
genes progression biochimique ou apres radiothérapie
Accréditation CLIA adjuvante (niveau de preuve faible). Permettrait de
prédire la progression biochimique et la mortalité
Decipher spécifique du cancer de la prostate (niveau de

preuve faible). L'impact clinique est toutefois limité
par la faible amplitude de cette discrimination et par
I’labsence de données ayant démontré sa valeur
ajoutée par rapport aux variables conventionnelles
et par rapport aux nomogrammes existants.
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|. TYPE DE L’ETUDE :

Notre étude est un travail prospectif réalisé au service d’urologie de I'Hopital militaire

Avicenne de Marrakech, portant sur 12 cas.

Il. Période de I’étude :

Le recrutement des patients s’est déroulé entre Mars 2016 et Janvier 2017

lll. Criteres d’inclusion:

Tous les patients avec une espérance de vie supérieure a 10 ans et chez qui une
suspicion d’un cancer de la prostate persistait malgré une ou plusieurs séries de biopsies de la
prostate négatives. En effet, le doute sur la présence d’un éventuel cancer était évoqué devant

un toucher rectal suspect et/ou un taux de PSA sérique qui restait au-dessus de 4 ng/ml.

IV. Criteres d’exclusion :

Nous avons exclu de I’étude tous les patients présentant une hypertrophie de la prostate
sous traitement par un inhibiteur de la 5-alfa réductase, en I'occurrence le finastéride et les
patients ayant nécessité une résection endoscopique de la prostate pour une hypertrophie

prostatique trés symptomatique

V. Limites de I’étude :

L’échantillon de petite taille est di essentiellement au colt élevé du kit d’examen, ce
dernier qui, non encore remboursé reste un examen cher dans un pays en voie de
développement, sans oublier que la population cible est de niveau socio-économique moyen,

ainsi la possibilité d’un 2eme dosage de PCA3 n’était pas possible.
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VI. Déroulement de I’étude :

1. Etape clinique et para-clinigue :

Tous les patients répondant aux criteres d’inclusion avaient bénéficié d’'un second
dosage de PSA total et du rapport PSA libre/total a 3 ou 4 mois de la derniére série de biopsie

négative.

Un test du PCA3 urinaire a été effectué avant la réalisation d’une nouvelle série de biopsie

échoguidée de la prostate.

Il s’agissait pour I’ensemble des patients de réaliser, aprés une antibioprophylaxie a base
d’'une monoprise de 500 mg d’une fluoroquinolone et aprés une préparation rectale par un
lavement évacuateur, de prélever, sous repérage échographique, 12 carottes biopsiques selon le
schéma recommandé par les sociétés savantes, a savoir 4 carottes a la base, 4 a la partie
moyenne et 4 a I|'apex. Des carottes supplémentaires étaient prélevées si un nodule

hypoéchogéne était visualisé a I’examen échographique.

Les carottes étaient fixées chacune séparément dans du formol et adressées pour étude

histologique.

L’échographie endorectale permettait de mesurer pour I’ensemble des patients le volume

de la glande prostatique.

Les données histologiques étaient collectées. Il s’agissait pour chaque patient avec des
biopsies positives de noter le score de Gleason, le nombre de carottes envahies, le pourcentage
de la longueur envahie pour chaque carotte positive, I’existence d’une atteinte capsulaire ou

d’un engainement péri-nerveux.

Enfin, il restait a établir la corrélation entre ces biopsies positives et le taux du PCA3

urinaire.
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2. Etape biologique : le PCA3 urinaire

Plusieurs kits ont été commercialisés et mis a disposition des laboratoires ; notre kit utilisé

dans I'étude est le kit Progensa® ou Aptima® PCA3 Assay, commercialisée par HologicGen-Probe.

2.1. Prélévements urinaires :

Tous les échantillons urinaires ont été prélevés selon les mémes modalités, en utilisant
des tubes de transfert spécifiques qui ont été acheminés sans délai dans le laboratoire.

Un toucher rectal appuyé a été réalisé systématiquement avant le recueil urinaire de facon
a favoriser I’émission de sécrétions et de cellules prostatiques dans les urines, selon une
procédure standardisée : appui ferme sur la prostate (suffisant pour déprimer la surface de 1cm),
de dehors en dedans avec 3 passages par lobe prostatique. Le premier jet urinaire (20-30 mL)
suivant ce toucher rectal a été alors recueilli, puis homogénéisé par retournement (x5) avant de
transférer 2,5 ml dans le tube ProgensaTM PCA3 contenant un milieu de transport spécifique
contenant un tampon de lyse cellulaire et un stabilisateur d’ARN, permettant I’acheminement a
température ambiante jusqu’au laboratoire (Progensa Urine Specimen Transport Kit®, Gen-
Probe),dans les 4 heures maximum suivant le recueil,en attendant les urines sont conservées

entre +2 °C et +8°C.

Les urines sont par la suite Stabilisés le tube de transport spécifique ProgensaTM PCA3 :
—7 jours entre + 8 ‘Cet + 30°C
—T14 joursentre + 2°Cet + 8°C

-90 joursa-20°C

- 60 -



Place du test de PCA3 urinaire dans le diagnostic du cancer de la prostate

Procédure de recueil des urines

OTouchcr rectal 0 1* jet des urines eTronaferT des urines

+ dans le tube Progensa™PCA 3
dans les 4 heures maximum
suivant le recueil. En attendant
les urines sont conservées entre

v 3 pressions par lobe

o +2 °C et +48°C
- [ 2.5 ml jotention & remplir
selon les waits indicatewrs)
Base
Lobe 1 Lobe - -
gauche ‘ .‘ droit — —— T
i
Apex
# NE PAS CONGELER avant transfert Stabilité des urines dans le tube
dans le tube Progensa™ PCA3 de transport spécifique Progensa™ PCA3 :
¢ homogénéiser par retournement v 7 jours entre + 8 °C et + 30 °C
(x 5) avant fransfert v 14 jours entre + 2 °C et + 8 °C

Q0 jours a - 20 °C

Figure 15 : Procédure de recueil des urines

2.2. Le Test urinaire :

Le Progensa™ PCA3 Assay est constitué de deux kits d’amplification d’acides nucléiques
permettant de quantifier simultanément les ARN du PCA3 et les ARNm du PSA présents dans les
échantillons urinaires. Le test combine les technologies de capture de I’ARN cible par TCS
(Target Capture System), de la TMA (Transcription-Mediated Amplification) et de I'HPA
(Hybridization Protection Assay).

Le calcul du nombre de copies d’ARNm du PSA a été quantifié en paralléle selon la méme
technique. Produit par toutes les cellules prostatiques, il représente en effet une évaluation du
nombre de cellules prostatiques réellement récupérées dans les urines.

La présence en quantité insuffisante de copies d’ARN du PSA (<10 000 copies) signifie
qgue I’échantillon est trop pauvre en cellules prostatiques pour étre informatif. Le score PCA3 n’a

alors pas pu étre calculé.[8, 85, 132-138]
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2.3. Interprétation des résultats :

Le PCA3 quantifie systématiquement et séparément les ARNm du PCA3 et du PSA.

Le résultat est rendu sous forme d’un score PCA3, égal au rapport :(ARNm PCA3/ARNm
PSA) x 1000

Un seuil de 35 a été défini pour différencier, avec le meilleur compromis entre sensibilité
et spécificité, les sujets normaux ou ayant une HBP de la prostate des sujets atteints d’un
cancer de la prostate.

Le score de PCA3 est représenté sur une échelle de continuum de risque, plus le score de

PCA3 est élevé, plus la probabilité que la biopsie prostatique soit positive est forte.

Score PCAZ3

Forte probabilité
de biopsie positive

Faible probabilite

2 de biopsie positive

B L Q- 0040

Figure 16 : interprétation du résultat selon le seuil 35

2.4. Mesure des parameétres :

Un test idéal doit posséder deux qualités majeures : une bonne sensibilité et une bonne
spécificité
a. La spécificité :
La spécificité d’un test est sa capacité a identifier correctement les individus qui ne sont

pas atteints par la maladie. [139]
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b. La sensibilité :

La sensibilité d’un test est sa capacité a détecter les cas d’une maladie. [139]

flzladie
Fresente Absente
+ VP FP
TEST
- Fhi Sl
Sensikilite Spacificite
VP YN
WF + FR Wh + FP

Figure 17 : Mesure des performances diagnostiques d'un test : sensibilité et spécificité

¢. Lavaleur prédictive positive (VVP) :

On appelle VPP, la probabilité d’étre malade lorsque le résultat est positif. [139]

d. Lavaleur prédictive négative VPN :

On appelle VPN, la probabilité d’étre sain lorsque le résultat est négatif. [139]

Se X p

VPP =
Sexp+(1-Sp)x(1-p)

Spx(1-p)
Spx(1-p)+(1-Se) xp

VPN

Figure 18 : Formules des VPP et VPN, ou p représente la prévalence de la maladie.
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Test négatif | Test positif

Malades

VN VP

Seuil

Figure 19: Graphique des valeurs de sensibilité (en rouge) et de la spécificité (en vert) avec la
valeur seuil dans le cas de chevauchement des 2 distributions.

e. Lacourbe ROC

Lorsqu’on cherche a fixer le seuil d’'une méthode quantitative, on calcule pour chaque

seuil possible, la sensibilité et la spécificité. On obtient ainsi une liste de couples Se-Sp.

Une méthode, permettant de visualiser de facon synthétique les différentes performances
en fonction des seuils choisis, consiste a dessiner un graphique appelé courbe ROC (receiver
operating characteristics). On porte en ordonnées la sensibilité de chaque seuil et en abscisses le
pourcentage de faux positifs (1-Sp). On obtient ainsi une courbe convexe vers le haut et la

gauche du graphique. [140] (Fig20 ).
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Figure 20: Courbe ROC discriminante. [140]
VII. Recueil des données :

Les données ont été recueillies a partir des dossiers d’hospitalisation, a I’aide d’une fiche
d’exploitation préétablie (annexe) qui comporte :
—Données épidémiologiques : antécédents, age, niveau socio-économique
—Données cliniques : ATCD de HBP, ATCD de cancer dans la famille, signes urinaires,
données du TR, PSA De contréle
—Données biologiques : valeur du PSA total ,rapport PSAL/PSAT, le score PCA 3 urinaire
—Données paracliniques : échographie de la prostate
—Données de la biopsie prostatique et résultats anatomopathologiques : suite
auxquelles nous avons précisé les complications de la biopsie, gradation du score de
différenciation de Gleason ; et les facteurs histo-pronostiques

—Données évolutives : PSA de controle et résultats de la troisieme série de biopsie

prostatique
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VIIl. Analyse des résultats :

Les tableaux et les figures ont été établis par le logiciel Excel.

Les résultats sont exprimés en valeur absolue et en pourcentage pour les variables

gualitatives .pour les variables quantitatives, nous avons utilisé des moyennes.
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suspicion de canosr devank ©
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Figure 21 : synopsis de notre étude
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I. Epidémiologie et données communes

1. Répartition selon I’age des patients :

L’age moyen des patients était de 62,8 avec des extrémes allant de 51 a 72 ans

Tableau XVI : Répartition des malades par tranches d’age

Age Nombre Pourcentage
[40-50] 0 0,00%
[50-60] 4 33,34%
[60-70] 6 50,00%
[70-80] 2 16,66%
12 100%
33,34% 50,00%
50,00% /
40,00% /
/ 16,66%
30,00% -
20,00% /
/ 0,00%
10,00% -
Ay
0,00% T T T T
[40-50[ [50-60] [60-70[ [70-80]

Figure 22 : Répartition des malades en pourcentage par tranches d’age
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2. Les antécédents des patients :

2.1. Personnels :

Les ATCDS étaient précisés chez tous nos patients : 9 sur 12 (soit 75%) avaient des
ATCDS d'ordre :
—-urologiques : 7 patients dont : 4 avaient un ATCD de HBP, un patient avait un
ATCD de prostatite, un patient ayant les deux comme ATCD et un patient avec
ATCD de lithiase de la vessie

—autres ATCDS ont été retrouvés chez 5 patients : AVC, diabete et HTA

On note un ou plusieurs ATCDS chez le méme patient (5 HBP,2 prostatites,1 lithiase de la
vessie,3 diabete,2 HTA,TAVC ) ,le pourcentage calculé au tableau suivant représente la

proportion de I’ATCD rapportée au nhombre total des malades.

Tableau XVII : répartition des patients selon les ATCDS par nombre et pourcentage

ATCDS Nombre Pourcentage
HBP 5 41,66
Prostatite 2 16,66
Lithiase de la vessie 1 8,33
Diabéte 3 25
HTA 2 16,66
AVC 1 8,33
50,00% -
41,66%
40,00% -
30,00% - 25%
20,00% 1 16,66% =
10,00% - - = E“-j:’ :
0,00% T T T T T T
HBP Prostatite Lithiase de Diabéte HTA AVC
la vessie

Figure 23: Répartition des ATCDS par pourcentage
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2.2. Familiaux :

Quatre patients de notre série soit 33,34% avaient un ATCD familial de I’'HBP dont le pére
et le frere chez un cas, le frere chez deux cas ; et le pere chez un seul cas.I’ATCD n’a pas été
rapporté chez un seul cas.

Pour le cancer de la prostate deux patients soit 16,67 % avaient L’ATCD du cancer dont
un patient avec un pére décédé par le cancer de la prostate et un patient avec deux fréres

atteints de cancer de la prostate.

33,30%

m HBP
50% M Prostatite

Aucun

16,70%

Figure 24 : Répartition des ATCDS Familiaux en pourcentage :

3. Niveau socio-économigue :

Tous les patients de notre série étaient d’un niveau socio-économique moyen,

mutualistes.
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Il. Données cliniques :

1. Signes Révélateurs :

Aucun des patients de notre série n’avait un signe général révélateur y compris I’AEG ;
pour les signes urinaires la dysurie était le signe fonctionnel le plus fréquent avec un
pourcentage de 41,60%, suivi de 'urgenturie avec 33,30%, puis la RAU avec un pourcentage de
16,60%.aucun de nous patients n’avait représenté une hématurie, pollakiurie ou brdlures

mictionnelles.

50,00% -
41,60%
40,00% - 33,30%
30,00% -
16,60%
20,00% -
10,00% -
0% 0% 0%
0,00%
'y ] T
& D @ X3 5 &
e & & & & &
NN 2 4 & Gl
& 'E,(Q o2 &
N AN ((-\\c.‘ﬁ- <
&
X
Q;\e-

Figure 25 : Répartition selon les signes révélateurs

2. Les données du toucher rectal :

Onze patients de notre série avait un TR normal soit 92% et un nodule a la base a été

retrouvé chez un patient soit 8% de I’ensemble des patient
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= Normal

Nodulaire

Figure 26: Répartition des patients selon les données du TR

Ill. Les Données paracliniques :

1. Données biologigues :

1.1. PSA total :

Le taux moyen de PAS total était 7,23 ng/ml avec des extrémes allant de 4,17 a 11,06
ng/ml

On a noté dans 3 cas (25%) un taux de PSA entre 4 et 6 ng/ml, dans 8 cas (66,6%) un
taux entre 6 et 10ng/ml, et un cas (8,3 %) des taux supérieur ou égal a 10ng/ml.

Aucun patient n’avait un taux de PSA inférieur a 4ng/ml.

Tableau XVIII : répartition selon le Taux de PSA total

Taux de PSA ng/ml Nombre Pourcentage
<4 0 0,00%
[4-6 [ 3 25%
[6-10] 8 66,6%
=10 1 8,3%

-73 -




Place du test de PCA3 urinaire dans le diagnostic du cancer de la prostate

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

66,60%

25%

¥

Qo0

o, 507

<4 [4-6

[6-10[ >10

Figure 27 : Répartition selon le Taux de PSA total

1.2. Rapport PSA libre/total :

Le taux moyen du rapport PSAl/pSAt est de 23,25% avec des extrémes allant de 13% a 35%.

La moitié des cas soit 50% avaient une valeur entre 20 et 30%,4 cas (33,34%) entre 10 et

20% et deux 2 cas supérieur ou égal a 30%.

Tableau XIX : répartition selon le Rapport PSA libre/total

Rapport PSA libre/total en % Nombre Pourcentage
<10 0 0,00%
[10-20 [ 4 33,34%
[20-30[ 6 50,00%
>30 2 16,66%
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50,00%

50,00% -

0,
40,00% - 33,34%
30,00% -

16,66%
20,00% -
10,00% A 0 00%
0,00%
<1 [10-20] [20-30[ >3

Figure 28: répartition selon le Rapport PSA libre/total

1.3. Score PCA3 urinaire :

Le score moyen de PCA3 urinaire était 33,5 % avec des extrémes allant de 17 a 85%.
Pour une valeur supérieur ou égale a 35% on a noté dans 4cas (33,34%) , 6 (50%) cas

pour une valeur comprise entre 20 et 35 % .

Tableau XX : répartition selon le score de PCA3 urinaire.

Score PCA3 urinaire Nombre Pourcentage
<10 0 0,00%
[10-20 [ 2 16,66%
[20-35] 6 50,00%
>35 4 33,34%
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50,00%
50,00% -
40,00% - 33,34%
30,00% -
16,66%

20,00% -
10,00% - 0,00%

a_——
0,00% : . . .

<10 [10-20 [20-35] >35

Figure 29 : répartition selon le score de PCA3 urinaire

2. Les données de I’échographie :

2.1. Taille de la prostate :

La taille moyenne de la prostate était de 46,66 grammes. Avec une prédominance

des poids supérieur ou égal a 60 grammes ( 33,33%).

40,00% - 33,33%
30,00% - 259% 25%
20,00% -
8,33% 8,33%
10,00% -
0,00% T T T T T
[20-30 [ [30-40 [ [40-50 [ [50-60 [ =60

Figure 29 : répartition selon la taille de la prostate.
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2.2. Aspect de la prostate :

Neuf patients soit 75% des cas avaient un aspect homogéne de la prostate sur

I’échographie, seulement 3 patients soit 15% avaient un aspect hétérogéne de la prostate.

® homogene

hétérogéne

Figure 30 : Répartition selon I'aspect de la prostate en échographie

IV. Les données de la biopsie prostatique :

Aprés recueil des urines pour la réalisation du test PCA3, les patients ont eu une série de
biopsies prostatiques, selon les recommandations de I’Association Francaise d’Urologie : au
moins 6 carottes latérales prélevées dans chaque lobe sous guidage échographique transrectal ;

sans oublier que tous les patients avaient en moins une premiere série de biopsie négative.

1. Résultats des biopsies antérieures :

La majorité des patients avaient une inflammation sur le résultat anatomopathologique
de la premiere biopsie avec un pourcentage de 83,34% des cas, quant a la dystrophie, elle a été
retrouvée chez deux patients dont la valeur du score PCA3 urinaire a été consécutivement

41%,45%.
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H Inflammation

H Dystrophie

Figure 32 : Répartition selon le résultat anatomopathologique

de la biopsie antérieure de la prostate.

2. Données de la deuxiéme série de biopsie :

2.1. Préparation rectale :

Tous nos patients avaient bénéficié de préparation rectale par un lavement évacuateur.

2.2. Antibiopropylaxie :

Tous les patients de notre série avaient bénéficié d’antibioprophylaxie a base de

fluoroquinolone a la dose de 500 mg en monoprise.

2.3. Anesthésie :

Onze patients de I’ensemble de notre série avaient bénéficié d’une anesthésie locale.

2.4. Résultats de la deuxieéme série de biopsie :

Parmi les12 patients inclus dans notre étude 4 avaient un cancer sur les biopsies (33,34%)

et 8 patients (66,66%) avaient des biopsies négatives. Dont 6 avec inflammation, un patient

- 78 -



Place du test de PCA3 urinaire dans le diagnostic du cancer de la prostate

ayant ASAP; et un patient ayant ASAP et PIN haut grade avec présence toujours de

I'inflammation.
Les patients avec biopsies positives étaient significativement moins agés, avaient un

volume prostatique significativement plus petit, et un TR plus souvent normal

H Cap
50% INFL
INFL+ASAP
e INFL+ASAP+PINHG
8,33%

Figure 33 : Répartition selon le résultat anatomopathologique

de la deuxiéme biopsie de la prostate.

2.5. Score de Gleason et facteurs histopronostiques :

Le cancer, lorsqu’il était présent, a été classé selon le systéme de gradation du score de
différenciation de Gleason.

Pour les patients avec biopsies positives(4), les facteurs histo-pronostiques
habituellement décrits dans la littérature pour le cancer de la prostate ont été systématiquement

relevés.
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Tableau XXI: Facteurs histo—pronostigues sur I’analyse histologigue des biopsies prostatiques
positives

Score de Gleason >6

Pourcentage de carottes envahies A partir de 2 carottes
< 33% dans 25% des cas
> 33% dans 75% des cas

Pourcentage de longueur cancéreuse dans le .
) . ) A partir de 20%
tissu prostatique analysé

Engainement péri nerveux Présent dans 50% des des CaP

2.6. Complications de la biopsie :

Huit patients, soit 66,7% ont présenté des complications apres la biopsie prostatique

Notamment la rectorragie chez 5 patient, I’'hémospermie chez 5 patients et enfin
I'urétrorragie chez 4 patients.

Quatre patients soit 33,3% n’ayant présenté aucune complication.

Les patients pouvaient avoir une ou plusieurs complications rapportées en pourcentage si

dessous par rapport au total des patients.

50,00%
41,70% 41,70%

40,00%

33,40%

30,00% -

20,00%

10,00%

0,00% + T T T i
urétrorragie rectorragie hémospermie Aucune

Figure 34 : Répartition selon le type de complications aprés biopsie de la prostate.
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V. Traitement :

Quatre patients dont la biopsie a révélé un Cap ont bénéficié d’un traitement indiqué au
cas par cas selon le résultat anatomopathologique de la biopsie. Dont 2 patients soit 50% ont
bénéficié d’un traitement chirurgical (prostatectomie totale),un patient (25%) avait bénéficié

d’une curiethérapie et un patient(25%) a bénéficié de Radiothérapie conformationnelle.

VI. Résultats de I’évolution :

1. Controéle de PSA dans 6 mois :

Le contrble de PSA a été refait chez 8 patients de I’ensemble des patients de notre série
dont la biopsie de la prostate a été négative. On a noté une baisse de la valeur de PSA chez 6
patients soit 75% alors que le taux de PSA a augmenté chez de deux patients (15%) dont le taux
est passé, consécutivement, de 9 ng/ml a 10ng /ml et de 5,31 a 6,01ng/ml.

Le PSA moyen était de 6,71 ng/ml et reste inférieur au taux moyen du premier dosage de

PSA qui était de 7,23 ng/ml

70,00% - 62,50%

60,00% -

50,00% -

40,00% -

30,00% -

20,00% /

10,00% - 0,00%

0,00% T T T T
<4 [4-6] [6-10] >10

Figure 35: Répartition selon le Taux de PSA de contrble

- 81 -



Place du test de PCA3

urinaire dans le diagnostic du cancer de la prostate

2. Résultats de la troisieme série de biopsie :

Deux patients de I’ensemble des 8 patients dont la deuxiéme biopsie a été négative, et

chez qui le taux de controle de PSA avait augmenté ont bénéficié d’une troisiéme biopsie, qui a

révélé un CaP chez les deux patients :

Tableau XXII: Résultats de la troisieme série de biopsie

1er patient 2éme patient
PSA initial ng/ml 9 5,31
PCA3 urinaire % 17% 23%
PSA de controle ng/ML 10 6,01

Résultat anatomopathologique | Gleason 6=3+3; microfoyer

Gleason 7=4+3; 3 carottes +

70% de la longueur envahie; EPN-

Ainsi le pourcentage des patients atteints de Cap dans notre série est passé de 33,34 % a 50 % .

m Cap
m INFL

Figure 36: Répartition selon le résultat de la troisiéme biopsie
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VII. Performances diagnostiques du test urinaire PCA3 :

Corrélation entre poids de la prostate et le score PCA3 et PSA :

On note dans notre série et selon le type de courbe obtenue que I’évolution du score de

PCA3 ne dépend pas du poids de la prostate contrairement au PSA qui, augmente

légérement au et a mesure que le poids augmente.
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= PCA3 urinaire(%)
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Figure 37: courbe de PSA et PCA3 urinaire en fonction de la taille de la prostate

2. Corrélation entre biopsies positives et score PCA3 :

de la probabilité de biopsies positives :

On note dans notre série que le score PCA3 croissant correspondait a une augmentation

pour un score PCA3>35.

Tableau XXIllI: répartition des biopsies positives selon le Score PCA3

moins de 20 % pour un score PCA3 <20 contre 75 %

score PCA3 Nombre des patients Nombre de biopsies positives pourcentage
<10 0 0 0%
[10-20] 2 ‘ 50%
[20-35] 6 2 33,40%
>35 4 3 75%
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75%

80% -~

70% /

60% -

50,00%

50% -

40% -

30% -

20% -
0%

10% -

0%

<10 [10-20[ [20-35] =35

Figure 38 : Proportion de biopsies positives en fonction du score PCA3.

3. Répartition du score urinaire PCA3 en fonction du résultat des biopsies
prostatiques :

Dans notre série méme si les valeurs extrémes du score PCA3 dans les biopsies
négatives sont supérieurs a celles des biopsies positives, la valeur moyenne et la médiane reste

toujours élevée pour les biopsies positives : 34 contre 33 et 34,5 contre 23.

90% 85%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20% - 1%
10%

0% . .
Biopsie + (n=6) Biopsie -(n=6)

50%

H=
4
&R

Figure 39: Comparaison du score urinaire PCA3 en fonction

du résultat des biopsies prostatigues.
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4. Proportion de biopsies négatives et positives selon les seuils du PCA3
urinaire :

4.1. Seuil 35:

Dans la population étudiée, 8 patients (66,7 %) avaient un score PCA3 <35. Parmi ces

patients, 37,5 % avaient des biopsies positives contre 75 % lorsque le score PCA3 était >35.

62,50%

60% -
50% -
40% -
30% -

37,50

m biopsies positives
25,00% P P

M biopsies négatives

0% T 1
<35 (n=8) >35(n=4)

Figure 40 : proportion de biopsies négatives et positives selon le seuil 35

4.2. Seuil 20:

50,00% 50,00%

50% 71

40%

30% 7 B biopsies positives

B biopsies négatives
20% 1

10% 1

0% T i
<20 (n=2) >20(n=10)

Figure 41 : proportion de biopsies négatives et positives selon le seuil 20
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5. Corrélation entre le score PCA3 et score de Gleason :

Le score PCA3 moyen était plus important chez les patients avec score de Gleason a 7

que chez ceux avec score de Gleason a 6, 34,25 vs 33,5.

60%
Moyenne = 33,5 Moyenne =
50% - Qd}')';
40% -
30% -
20% -
10%
0% | |
Gleason =6 Gleason=7

Figure 42 : Variation du score PCA3 selon le score de Gleason pour les biopsies positives

(Avec la moyenne)

6. mesures des parameétres et Courbe ROC:

Dans notre série nous avons calculé et selon trois seuils : la sensibilté, la specificité, la VPP
et VPN.

La taille de I’échantillon ne nous permet pas de varier encore les seuils et d’obtenir d’autres
parametres.

Tableau XXIV : Performances diagnhostiques du score PCA3 pour différents seuils.

Sensibilité spécificité VPP VPN
Seuil 20 83,3% 16,6% 50% 50%
SEUIL 28 66,6% 66,6% 66,66% 66,66%
Seuil 35 50% 83,3% 50% 83,3%
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Ainsi nous avons obtenu la courbe ROC, en portant la sensibilité¢ de chaque seuil en

ordonnées et le pourcentage de faux positifs (1-Sp) en abscisses.

0,9

0,8
HH—
0,7 —

0’6 /

05 / ScorePCA3

0,4 /
0,3

0,2 /
0,1 /

0

Sensibilité

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9

1-spécificité

Figure 25 : Courbe ROC selon les valeurs obtenues
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I. Profil épidémiologique :

Dans notre étude, les caractéristiques épidémiologiques ont été recueillies pour tous nos
patients. Nous avons comparé nos résultats avec I’expérience du Centre Hospitalier Lyon Sud a

partir de 288 patients.[141]

L’age moyen était de 62,8 ans

La taille moyenne de la prostate était de 46,66 grammes, avec une prédominance des

poids supérieur ou égal a 60 grammes (33,33%).

Le PSA initial moyen était de 7,23 ng/ml, proche de I’étude comparative.

Une forte majorité des patients avait un toucher rectal non suspect de malignité (92%) et

suspect dans 8%.

Un antécédent familial de cancer prostatique au ler degré était retrouvé chez 16,67 % de

nos patients. Ce taux se rapproche de celui retrouvé dans I’étude comparative.

L’ATCD personnel de I’HBP était de 41,66% contre 44,5% dans I’étude.

Contrairement a |’étude francaise, la totalité de nos patients (100%) avaient des
antécédents de biopsie prostatique négative. Ce taux ne représentait que le cinquiéme des

patients de cette série lyonnaise.
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Tableau XXV : caractéristiqgues épidémiologiques des patients

ATCD
Taille moyenne PSA initial ATCD ATCD ATCD de
. Age TR non . personnel L
Effectif de la prostate moyen familial | personnel biopsie
[OYEN (grammes) ng/mL suspect de Cap | de I’HBP de négative
= prostatite
V.Vlaminick et al
[141] 286 65 40 7,7 80%% 18% 44,5% _ 21%
Notre série
12 62,8 46,66 de 7,23 92% 16,67% 41,66% 16,66% 100%
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Aucun patient de notre étude n’a été sous traitement par un inhibiteur de la 5-alfa
réductase. Pour I'étude déja citée, 4 patients étaient en cours de traitement au moment de la

biopsie, ce qui représente 1,4%.

Il. Résultats des biopsies :

1. Caractéristiques générales :

Parmi les 12 patients inclus, 6 avaient un cancer sur les biopsies (50 %) et 6(50%)

patients avaient des biopsies négatives.

Les patients avec biopsies positives étaient significativement moins agés, avaient un volume

prostatique significativement plus petit, un TR suspect dans 16% et un PSA moins élevé.

Dans la série de V. Vlaminick et al, les patients étaient plus agés, avec un PSA plus élevé
que chez les patients avec biopsies négatives. Ceci pourrait étre expliqué par le fait que dans
notre série le volume prostatique médian était significativement plus élevé chez les patients avec

biopsies négatives. [141]
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Tableau XXVI : Caractéristiques générales des patients en fonction du résultat

des biopsies prostatigues.

Patients avec biopsies positives

Effectif (%) | Age ATCD Antécédent Toucher Volume PSA sérique | Nombre de
médian familial au | de biopsie(s) | rectal prostatique Médian carottes
(moyenne) | Ter degré | négative(s) suspect médian (moyenne) prélevées
de cancer (moyenne) médianes
de la (moyenne)
prostate
V.VLAEMINCK et al. 148 (52%) 66 ans 21% 15% 22% 35 (41) 6,8 (8,1) 12 (12,4)
(66)
Notre série 6(50%) 62(60,6) 33,4% 100% 16% 35(36,6) 5,98(6,24) 12
Patients avec biopsies négatives
V. Vlaeminck et al. 138 (48 %) 64 (64) 15% 28% 11% 45(48) 5,9 (7,2) 12 (12,5)
Notre série 6(50%) 65,5 (65) 0% 100% 0% 60 (56,6) 7,76(8,21) 12
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2. Score de Gleason et facteurs histopronostiques :

Dans notre série, 66,6 % des patients avaient un score de Gleason a 7,plus de 4 carottes

positives dans 75% des cas (proportion > 33% de I’ensemble des 12 carottes prélevées).

La longueur est envahie a plus de 20% avec une moyenne de 42.

V.VLAEMINCK et al.avaient rapporté dans leur étude un score de Gleason a 7 dans 50%

des cas, 43 carottes en moyenne ; valeurs proches de notre série. [141]

La longueur moyenne envahie était de 10,2%.

L’engainement péri nerveux était présent dans la moitié des biopsies positives (50%) de
g p p p p

notre série contre 19% seulement dans la série lyonnaise.

Tableau XXVII : Résultats histologiques chez les patients avec biopsies positives.

Score de Nombre de Proportion Longueur Engainement
Gleason Carottes de carottes envahie péri nerveux
positives envahie % % %
6 =3+3 3 (moyenne : 5,2 19%
(45%) 4) < 33 (54%) (moyenne :
7 (50%) > 33 (46%) 10,2)
V. Vlaminick et 3+4 (34%)
al. 4+3 (16%)
8 -9 (4%)
4+4 (3%)
445 (1%)
6 =3+3 4 < 33 (25%) 40 (moyenne 50%
(33,4%) (moyenne :4) | =33 (75%) 42)
Notre série 7 (66,6%)

4+3 (75%)
3+4(15%)
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lll. Expression tissulaire de PCA3 :

Dans I'étude hollandaise de Schalken , I’expression majoritaire de PCA3 dans le cancer de
la prostate par rapport au tissu prostatigue non cancéreux était un élément ayant
intrinséquement permis son identification [85]. Plusieurs travaux ultérieurs ont reproduit ces
résultats, y compris par l'utilisation de techniques quantitatives, mesurant le nombre de copies

d’ARN présents dans des échantillons de taille similaire.

1. L’expression dans le tissu prostatique cancéreux :

La surexpression de PCA3 dans le cancer de la prostate apparait quasi constante, jusqu’a 95
% des échantillons testés [8, 85,142—144] que les tumeurs soient bien, moyennement ou peu
différenciées [85,147]. Elle est également détectée dans les métastases de cancer de la prostate [85].
Dans les lignées cellulaires de cancer de la prostate, I'expression est plus inconstante,
observée par exemple dans la lignée androgéno-sensible LNCaP, mais pas dans les lignées

androgéno-indépendantes PC3 et DU-145 [85, 144, 147].

2. L’expression dans le tissu prostatique non cancéreux :

L’expression du PCA3 dans tissu prostatique non cancéreux est clairement montrée
[8,85,142,143], apparemment plus fréquente a proximité du tissu cancéreux qu’a distance
[144,145]. Toutefois son expression dans le tissu cancéreux reste plus forte : entre 66 a 100
fois plus importante que dans la prostate normale [85,143], 140 fois plus forte que dans I’HBP

[144].
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3. L’expression de PCA3 dans les lésions prénéoplasiques :

L’expression de PCA3 dans les lésions prénéoplasiques de la prostate n’a été évaluée que
dans des échantillons de PINHG adjacente a un cancer avéré, et que par hybridation in situ [143].

L’ARN de PCA3 a été ainsi détecté dans 25 échantillons sur 26 (96 %) [143].

4, L’expression de PCA3 dans d’autres cancers :

L’expression de PCA3 dans d’autres cancers que le cancer de la prostate a été
recherchée, toujours sans succes :artere, coeur, poumon, cerveau, moelle épiniere, muscle strié,
peau, thyroide, rate, ganglion lymphatique, leucocytes, oesophage, estomac, duodénum, iléon,
colon, foie, pancréas, utérus, placenta, vésicules séminales, et testicule[143]. En accord avec ces
constatations, aucune expression n’a été retrouvée dans plusieurs lignées cellulaires de cancer
du sein, de la vessie, ou de |’ovaire [85].

Aucun des nombreux tissus normaux testés en dehors de la prostate n’exprime PCA3 [8,

85,143]. Seul le rein pourrait avoir une certaine expression, jugée toutefois insignifiante [142].

IV. Caractere informatif du géne PCA3 :

Le gene PCA3 produit un ARN non codant. Il ne peut donc y avoir de test diagnostique
mesurant I'expression de la protéine dans un tissu ou un liquide biologique donné
(immunohistochimie, dosage Elisa. . .). C’est plutét I'expression de I’ARN lui-méme qui doit étre
mesurée. Reste alors le choix du tissu ou du liquide biologique dans lequel la mesure doit étre

réalisée.

1. Recherche tissulaire :

Deux études ont utilisé des échantillons tissulaires de prostate et montré que la présence

de ’ARN de PCA3 permettait de prédire I'existence d’un foyer cancéreux avec une sensibilité de
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78 a 95 %, une spécificité de 57 a 97 % et des valeurs prédictives positive entre 77 et 93 % et
négative autour de 89 % [144,145]. Les échantillons étaient toutefois faibles : 18 cancers versus

35 HBP pour une étude [145], 21 cancers versus 14 HBP pour 'autre [144].

2. Recherche plasmatique :

Deux études ont recherché, par RT-PCR quantitative, la présence d’ARN circulant de PCA3
chez des patients atteints de cancer de la prostate [148,149].Dans la premiere, la recherche
d’ARN circulant se faisait aprés une procédure thérapeutique agressive (prostatectomie radicale,
thermoradiothérapie, brachythérapie a hautes doses ou résection transurétrale de prostate)
[148]. Comme attendu, ces gestes invasifs entrainent la présence d’ARN de PCA3 dans le sang, y
compris chez les patients opérés pour HBP [148], mais il est difficile d’imaginer une application
réelle de cette mesure sérique en pratique clinique. Dans I’étude plus récente, en dehors de
deux patients ayant une maladie métastatique, aucun des 65 autres patients cancéreux (dont
sept autres avec métastases) n’avait de I’ARN circulant, pas plus d’ailleurs que les 16 témoins
sains, un patient avec HBP ou les sept patients avec prostatite [149], suggérant le faible intérét

diagnostique d’une telle exploration sérique.

3. Recherche dans I’éjaculat et dans les urines :

L’éjaculat, dans lequel sont retrouvées les sécrétions prostatiques ainsi que des cellules
prostatiques desquamées, constitue a priori un liquide biologique plus adapté a une démarche
diagnostique de dépistage.

Les autres études ont en fait plutot utilisé les urines avec deux avantages présumés : la
facilité du recueil (notamment par rapport a la récupération de I’éjaculat) et la présence
démontrée, au moins dans le premier jet et éventuellement amplifiée par le toucher rectal, de

sécrétions et de cellules prostatiques [150]. Cing études cliniques sont ainsi disponibles, ayant
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évalué I'intérét diagnostique de la mesure de I’expression de PCA3 dans les urines de patients
suspects d’avoir un cancer de la prostate [8, 132,151—153].

Une étude a été publiée, visant a comparer les résultats du test PCA3 selon qu’il a été
réalisé dans un échantillon urinaire ou dans un échantillon de sécrétion prostatique obtenu aprés
massage transrectal de la prostate. Comme attendu, les résultats du test sont similaires quel que
soit le liquide biologique testé, permettant effectivement le recours privilégié car facile aux
urines [154].

Une étude plus récente a testé la reproductibilité de la méthode. Dans ce travail, deux
sites distincts ont évalué le test sur les mémes échantillons urinaires, retrouvant des coefficients
de variation intraexpérimentation, interexpérimentation et intersite tout a fait satisfaisants,

respectivement de 14 ; 9,9 et 3,2 %. [155]

4. Particularité du test PCA3 urinaire :

Le test urinaire PCA3 constitue I'un des rares exemples, depuis la découverte du géne
PCA3 en 1999, d’aboutissement d’une procédure d’identification de biomarqueurs de cancer.

Dans I'Expérience du Centre Hospitalier Lyon Sud a partir de 288 patients, V.VLAEMINCK
et [141] al.avaient mis a disposition un kit commercial (kit Progensa™ PCA3 Assay, HologicGen-
Probe, marquage CE 2006, FDA 2012) et ont offert I'opportunité d’une validation des
performances précédemment publiées pour le diagnostic du cancer de la prostate.

Ce travail a constitué la premiére série francaise monocentrique évaluant en conditions
standardisées I'intérét du test urinaire PCA3 de derniére génération chez des patients adressés
pour biopsies prostatiques en raison d’une suspicion de cancer. Le caractéere informatif des
échantillons urinaires est évalué par la mesure du nombre de copies du gene PSA, représentatif
de la richesse du préléevement en cellules prostatiques. Dans cette étude, le taux d’échantillons
informatifs était de 99,3 %, (286 patients sur 288) [141]

Dans notre expérience; premiere série monocentrique au service d’urologie a I’hopital

Avicenne Marrakech ; le taux d’échantillons informatifs était de 100 %, Concordant avec les
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chiffres toujours supérieurs a 97 % obtenus dans les autres études publiées ayant utilisé cette

technique de troisiéme génération.

V. Mesure de I’expression de PCA3 a visée diagnostigue

1. Technique :

Pour mesurer I’expression de PCA3 a visée diagnostique, un toucher rectal était réalisé
systématiquement de facon a favoriser I’émission de sécrétions et de cellules prostatiques dans
les urines.

Les auteurs parlent ainsi d’examen prostatique « approfondi » [8] ou « attentif »
[151,152].

Les études les plus récentes décrivent une procédure maintenant standardisée avec un
appui ferme sur la prostate (suffisant pour déprimer la surface de 1 cm), de dehors en dedans
avec trois passages par lobe prostatique [132,153].

Les premieres urines suivant ce toucher rectal sont alors recueillies, en insistant sur le
prélevement du premier jet urinaire, censé contenir le plus de cellules et de sécrétions
prostatiques [150]. Sont alors analysés soit directement les urines totales ainsi recueillies

[132,152], soit le sédiment urinaire, riche en cellules, aprés centrifugation [8, 151,153].

2. Traitement de I’ARN :

L’étape suivante est le traitement de I’ARN avec deux objectifs essentiels :
Dans un premier temps, la sélection la plus exclusive possible de I’ARN d’intérét,
idéalement en grande quantité pour augmenter la sensibilité de la détection.

Dans un second temps, la mesure du nombre de copies de cet ARN.
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3. Les différents types de Tests :

Trois générations de tests se sont succédées :

3.1. LaRT-PCR:

Technique classique d’amplification sélective, la RT-PCR, assortie d’une évaluation en

temps réel du nombre de copies ainsi amplifiées :RT-PCR quantitative en temps réel [8,153].

Mise au point au milieu des années quatre-vingt-dix, la PCR quantitative permet de
déterminer le taux d’ADN ou d’ARN spécifiques dans un échantillon biologique. La méthode est
basée sur la détection d’un signal fluorescent qui est produit de facon proportionnelle a
I’lamplification du produit PCR, cycle aprés cycle. Elle nécessite un thermocycleur couplé a un
systeme de lecture optique qui mesure une émission de fluorescence. Une sonde nucléotidique
est synthétisée de telle sorte qu’elle puisse s’hybrider sélectivement a ’ADN d’intérét, entre les
séquences ou les amorces s’hybrident. Cette sonde doit montrer une température d’hybridation

supérieure a celle des amorces afin qu’elle s’hybride a 100 % pendant la phase d’élongation.

Figure 44: Le principe de la RT-PCR

- 99 -



Place du test de PCA3 urinaire dans le diagnostic du cancer de la prostate

Figure 45: Le principe de la PCR quantitative en temps réel

3.2. La méthode nucleic acid sequence based amplification(NASBA) :

La seconde génération de test utilise une technique d’amplification de I’ARN différente, la
nucleic acid sequence-based amplification(NASBA), dans le cadre d’un kit commercial, uPM3TM,

proposé par un laboratoire canadien, DiagnoCure [151,152].

La NASBA évite certaines étapes de la RT-PCR et notamment la dénaturation itérative des
brins amplifiés. Il en résulte la possibilité d’obtenir I'amplification sans nécessité de modifier la
température a chaque cycle, dans un seul tube, d’ou un gain de temps appréciable, utile a une
démarche diagnostique avec rendu rapide des résultats. Cette technologie était essentiellement

appliquée au diagnostic de maladies virales liées a des virus a ARN monobrin(sida, grippe, Sras. .

).
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Figure 46 : Amplification enzymatique isotherme par la méthode nucleic acid sequence based
amplification (NASBA).

3.3. Latranscription-mediated amplification (TMA) :

La génération la plus récente du test PCA3 utilise une technique d’amplification similaire,
la transcription-mediated amplification (TMA) aussi rapide,pratique et efficace que la NASBA

dont elle est dérivée et qui est également appliquée dans le diagnostic de maladies infectieuses

(gonococcie, infections a mycobactérie)
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Figure 47 : principe de la TMA

Ce test, APTIMA® PCA3 Assay ou Progensa®, commercialisé par Gen-Probe sous licence
avec DiagnoCure, couple a cette technique d’amplification la capture préalable de I’ARN d’intérét
par des billes magnétiques recouvertes de séquences oligonucléotidiques complémentaires de
I’ARNcible. Il en résulte I'isolement spécifique de cet ARN d’intérét qui seul, est alors soumis a
I’lamplification [132].

Le test ProgensaPCA3, qui combine les technologies de capture de I’ARN cible par TCS
(Target Capture System), de la TMA (Transcription-Mediated Amplification) et de [I’HPA
(Hybridization Protection Assay) ; utilise I'urine non centrifugée collectée aprées un toucher rectal

(TR) consistant en trois effleurages par lobe.
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Le TR libére les cellules prostatiques via le systeme du canal prostatique dans les voies
urinaires ou elles peuvent étre recueillies dans l'urine de premier jet. L'urine est traitée par
I’ajout de Moyen de transport d’urine (UTM), qui lyse les cellules et stabilise le RNA. Les RNA des
PCA3 et PSA sont quantifiés, et le PCA3 Score est déterminé en se basant sur le ratio des RNA de
I’expression PCA3/PSA.

Outre qu’il normalise le signal PCA3, le dosage du RNA du PSA sert également a
confirmer que la libération du RNA spécifique a la prostate est suffisante pour générer un
résultat valide. Des PCA3 Scores plus élevés présentent une corrélation avec une probabilité de

biopsie positive de la prostate plus importante. [8, 85,132-138]
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Figure 48: Procédure du test Progensa

Le test Progensa PCA3 ne devrait pas étre utilisé chez les patients prenant des

médicaments connus pour affecter les taux de PSA sérique tels que le finastéride, ledutastéride,
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et suivant une thérapie anti-androgéne. L’effet de ces médicaments sur I'expression du gene

PCA3 n’a pas encore été évalué.

Certaines procédures thérapeutiques et de diagnostic telles qu’une prostatectomie, des
rayons, une biopsie de la prostate et autres peuvent affecter la viabilité des tissus prostatiques et
altérer ainsi le PCA3 Score. L’effet de ces procédures sur la performance du test n’a pas été
encore évalué. Les échantillons destinés au test PCA3 doivent étre collectés lorsque le clinicien

estime que les tissus prostatiques ont récupéré.

La fiabilité des résultats dépend de la qualité de la collecte des échantillons d’urine. Etant
donné que le systéme de transport utilisé pour le test Progensa PCA3 ne permet pas I’évaluation
microscopique de la qualité des échantillons d’urine, il est nécessaire que les cliniciens soient formés

aux techniques de collecte d’échantillons d’urine appropriées. [132-138]
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4. Informativité du test :

La sensibilité du test s’en trouve théoriquement accrue, ce qui répond parfaitement a
I'objectif ambitieux de détecter quelques copies de I’ARN d’intérét dans un échantillon

relativement abondant, en I'occurrence le premier jet urinaire.

Quelle que soit la technique d’amplification sélective de I’ARN utilisée, la quantification
des copies oblige a construire une courbe de calibration a partir de solutions calibrantes
contenant une quantité donnée de copies. Des vérifications sont ensuite effectuées a I'aide de

controles positifs contenant la encore une quantité connue de copies d’ARN.

L’'un des écueils de l'utilisation des urines est le caractéere potentiellement variable du
nombre de cellules prostatiques présentes dans les urines. Ce sont ces cellules, cancéreuses ou
non, qui contiennent I'information (’ARN) détectée par le test. Pour vérifier I'informativité de
I’échantillon urinaire, il faut donc pouvoir disposer d’une mesure quantitative de la présence

d’ARN d’origine prostatique.

Toutes les études mesurant I’expression de PCA3 dans les urines ont ainsi évalué
simultanément, avec la méme technique, le nombre de copies de I’ARNm du PSA. Les
échantillons urinaires étaient alors considérés comme non informatifs si la quantité d’ARNm de
PSA n’était pas significative : ces échantillons ne contenaient pas assez de cellules prostatiques

pour que le test PCA3 soit interprétable de facon fiable.

La plupart des études publiées donne le taux d’informativité c’est-a-dire la proportion
d’échantillons interprétables. Avec les tests de premiére et deuxiéme génération, ce taux

d’informativité varie de 79a 92 % [151, 152,153].
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Une étude utilisant le test de troisieme génération rapporte un taux de 98,2 % [132], un
résultat concordant avec |'accroissement attendu de la sensibilité de la technique utilisée pour

amplifier sélectivement de I’ARN cible.

La mesure de I’ARNm de PSA permet par ailleurs une normalisation du nombre de copies
de 'ARN de PCA3 par le calcul du ratio PCA3:PSA (score PCA3). Dans la prostate normale,
I'expression du PCA3 est théoriquement nulle alors que celle du PSA est réputée d’étre constante

d’un individu a 'autre.

Dans le cancer de la prostate, I’expression de PCA3 augmente alors que I'on sait que
celle du PSA diminue en moyenne de 1,5 fois par rapport au tissu non cancéreux adjacent [156].
Il en résulte donc théoriquement une sensibilisation de la mesure du nombre de copies de PCA3,

associée a la normalisation des taux d’un individu a I'autre.

-107 -



Place du test de PCA3 urinaire dans le diagnostic du cancer de la prostate

VI. Evaluer la valeur diagnostique du PCA3 :

1. Test urinaire PCA3 chez des patients tout-venant candidats a des biopsies
prostatiques :

Pour évaluer la valeur diagnostique du test PCA3 dans les urines, cing études [8,151-
153] : dont deux hollandaises, une autrichienne monocentrique, une américaine monocentrique
et une canadienne multicentrique; ont comparé deux populations, séparées par les résultats
histologiques des biopsies prostatiques : patients porteurs d’un cancer et patients n’ayant pas
de cellule cancéreuse (prostate normale, prostatite aigué ou plus souvent chronique, HBP).

Les ratios PCA3:PSA ont été comparés de facon a déterminer les performances
statistiques du test : spécificité, sensibilité, VPP et VPN. Une courbe receiver operator
characterization(ROC) a été établie.

Pour la construction de cette courbe,on fait varier le seuil a partir duquel on considére
que le test est positif (ratio supérieur a la valeur choisie) puis,pour chaque seuil, on calcule

sensibilité et spécificité.

La courbe est batie avec la valeur (1—spécificité) en abscisse et la sensibilité en ordonnée.
La courbe ROC a deux intéréts majeurs.

—Le premier est qu’elle permet de définir le meilleur seuil a appliquer pour un test
diagnostique : le meilleur seuil est celui qui correspond a la meilleure spécificité
tout en préservant la sensibilité. C’est ce seuil que I'on peut alors proposer lors de
I'utilisation éventuelle en pratique clinique.

—Le second intérét est le calcul de I'aire sous la courbe (area under curve des anglo-
saxons ou AUC) dont I'importance est corrélée a I'intérét diagnostique du test : au
minimum, I’AUC est de 0,5 (c’est la performance du test du pile ou face) et plus elle

augmente, plus le test s’éloigne des performances d’un test uniquement lié au hasard.
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Les résultats des cing études cliniques en termes d’AUC montrent effectivement un
intérét du test PCA3 avec des chiffres variant de 0,66 a 0,87.

L’étude de Van gils et al donne par comparaison, chez les mémes patients, I’AUC obtenue
par le dosage sérique du PSA total et du PSA libre (respectivement 0,57 et 0,58), montrant au
passage que ces dosages sériques sont peu performants (assez proches des performances du
pile ou face pour des valeurs-seuils de 4 ng/ml) et que le test PCA3 leur est supérieur [153].

Une autre étude confirme aussi I'intérét du calcul du ratio PCA3:PSA par rapport a la
mesure seule du nombre de copies de PCA3 avec, pour ce dernier test, une AUC de 0,575
[132].Les performances du test PCA3 en termes de sensibilité, spécificité et valeurs prédictives des
cing études sont données dans le Tableau. Pour une sensibilité un peu inférieure au dosage
sérique du PSA (variant de 65 a 82 %), la spécificité apparait franchement meilleure (de 66 a 89 %),
de méme que la valeur prédictive positive (48 a 75 %) et la valeur prédictive négative (80 a 90 %).

La valeur seuil de 35 semble étre la plus discriminante. Les résultats de ces études
attestent de la supériorité du score PCA3 sur le dosage du PSA (total et/ou libre) en termes de
valeur prédictive (positive ou négative) et de spécificité, au détriment d’une sensibilité un peu
inférieure.

Ainsi, dans la série de Van Gils et al.l’aire sous la courbe, ROC augmentait de 0,55 a 0,66
et 0,69 dans la série de Deras et al en comparant PSA et score PCA3 [95,153].
dans la série de Van Gils et al. [153].

Les patients ayant un test PCA3 négatif ont donc peu de chances d’avoir un cancer de prostate.
Un autre point important est que les performances du score PCA3 persistent quel que soit le taux de
PSA (inférieur a 4, de 4 a 10, supérieur a 10 ng/ml) ou le volume prostatique [95,151].

Le score PCA3 apporte donc une valeur diagnostique indépendante du PSA.
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Tableau XXVIII: Résumé des cinq études de la littérature ayant évalué I'intérét diagnostique

de la mesure du score PCA3.

Nombre Nombre
Origine de la d’Echantillons AUC | AUC
de Se% | Sp% | VVP% | VPN%
population . informatif/Cancer P PCA3 | PSA
patients
en (%)
Hessels Hollandaise 108 NC 67 83 53 90 0.72
et Al monocentrique 24 (22) ’
Tinzl et al Autrichienne 158 (79)
201 2 7 7 7
[151] monocentrique 0 62 (39) 8 6 69 8 0.8
Fradet et Canadienne 443 (86)
al. ) ) 517 66 89 75 83 0,86
multicentrique 152 (34)
[152]
Groskopf |\ 1 éricaine 68 (98)
et monocentrique 70 16 (24) 69 | 79 >0 89 0,75
al. [132] q
Van gils .
Hollandaise 534 (92)
et Al ) . 583 65 66 48 80 0,66 | 0,55
multicentrique 174 (33)
[153]
D t
eras € 570 NC(36) 54 | 74 | s4 | 74 | 0,69 | 0,55
al [95]

Ces données sont prometteuses dans la mesure ou les performances ainsi enregistrées

montrent que le test est rarement positif en I'absence de cancer et que les patients ayant un test

négatif ont peu de chances d’avoir malgré tout un cancer de la prostate. Un autre élément

encourageant est que les résultats sont similaires quel que soit le taux de PSA, y compris dans la

zone grise ou les performances du PSA souffrent justement de plus d’imperfections

[132,151,152].

-110 -




Place du test de PCA3 urinaire dans le diagnostic du cancer de la prostate

2. Evaluation du score PCA3 chez les patients ayant une premiére série de

biopsies négatives :

Aucune recommandation n’existe quant aux modalités de surveillance des patients ayant
eu une premiére série de biopsies négatives, effectuées pour un toucher rectal anormal ou une
élévation du PSA. Or dans la littérature 10 a 35 % des hommes ayant eu une premiéere série de
biopsies négatives, auront un cancer sur les deuxiemes biopsies.

Dans notre étude 33,34 des patients ayant eu une premiere série de biopsies négatives,
ont un cancer sur les deuxiémes biopsies.

Deux études prospectives multicentriques : Nord-américaine  (Marks et al) et
Européenne (Haese et al) ont étudié I'apport diagnostique du test PCA3 chez des patients ayant
eu une ou deux séries de biopsies prostatiques négatives [96,98].

Les résultats confirment le gain diagnostique du test, notamment grace a une meilleure
valeur prédictive négative comparée au dosage du PSA et au rapport PSA libre/PSA total (tableau
I1). Le risque d’avoir un cancer en cas de score PCA3 inférieur a 35 était de 17 et 22 %, alors qu’il
était de 39 % en cas de score >35. [96,98]

Dans notre étude le risque d’avoir un cancer en cas de score PCA3 inférieur a 35 est de
37,5% et, alors qu’il est de 74 % en cas de score >35 .

Plus ce score est élevé, plus le risque de cancer est élevé. Dans la série européenne,
seulement 12 % de cancers étaient retrouvés en cas de score PCA3 < 10, comparé a 41 % en cas
de score PCA3 > 50.

Le score PCA3 était également indépendant du dosage du PSA total, de I’Age, du volume
prostatique et du nombre de biopsies précédentes. Dans cette population de patients aux
antécédents de biopsies négatives, le score PCA3 apporte un gain diagnostique important et

discriminant, et permettrait en cas de faible score, d’éviter aux patients de nouvelles biopsies.
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Tableau XXIX: Résultats de I’évaluation diagnostigue du test urinaire PCA3 chez des patients

ayant eu au moins une série de biopsies négatives, selon la littérature.

Nombre LEOACE Spécificité VPP VPN
de cancer Sensibilité P %) % % AUC AUC
patients détectés %) PCA3 PSA
(%)
Marks et al.
233 27 58 72 43 83 0.68 _
[98]
Haese et al.
463 28 47 72 39 78 0.66 _
[96]
F l.
radet et a 91 . 74 87 74 87 _ )
[152]
V.VLAEMINCK
GUILLEM et 286 51,7 70 80 79 71 0.806 | 0.569
al.[141]
Notre série 12 50% 50 83 75 62,5 _ _

VIIl. Performances diagnostiques du test PCA3 :

Les performances du test PCA3 pour le diagnostic du cancer précoce de la prostate sont,
selon les études actuellement publiées, prometteuses. Il reste bien sir a définir la place exacte
gu’il pourrait prendre en pratique clinique. Quant a la substitution du dosage sérique du PSA,
voire aux biopsies prostatiques ou alors le considérer comme un éventuel biomarqueur qui
viendrait en complément de ces autres démarches diagnostiques pour participer a la décision, au
moins dans certaines situations cliniques difficiles, soit de faire des biopsies prostatiques, soit

d’opter pour telle ou telle modalité thérapeutique.
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1. Corrélation entre parameétres mesurés du test PCA3 urinaire et positivité de
biopsies :

Dans notre étude, le score PCA3 apparait corrélé au risque de positivité des biopsies
prostatiques : plus le score est élevé, plus le risque de découvrir un cancer de la prostate sur les

biopsies est élevé.

Soixante-quinze pour cents de nos patients ayant un score PCA3 >35 avaient une biopsie

positive.

Globalement, pour le seuil de 35 habituellement retenu dans la littérature, le test nous a

permis une sensibilité de 50% et une spécificité de 83,3%.

Ces chiffres sont cohérents avec les fourchettes respectives de sensibilité (53 a 82 %) et

de spécificité (59 a 89 %) rapportées dans la littérature.

Dans I'étude francaise(V.Vlaeminck et al.) la sensibilité était de 70 % et la spécificité de
80 %. De méme la valeur de I'aire sous la courbe (AUC) a 0,81 constitue un témoin de I'intérét
diagnostique du test, conforme aux données publiées entre 0,63 et 0,87. Comme dans toutes
les autres études fournissant les chiffres de comparaison, elle apparait supérieure a celle du

dosage du PSA sérique (0,57). [141]

2. Comparaison de performances PCA et PSA :

Il est en fait litigieux de comparer les performances du test urinaire PCA3 avec celle du dosage

du PSA dans la mesure ou le PSA sérique constituait un critéere de sélection d’entrée dans I'étude.

I y a l1a un biais évident ne pouvant que réduire artificiellement les performances du

dosage du PSA. Ce que lI'on peut dire, c’est que pour une méme sensibilité, le test PCA3 s’avere
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plus spécifique que le dosage du PSA. Cela est probablement lié, en partie, au fait que

contrairement au PSA sérique, le score PCA3 n’est pas corrélé au volume prostatique.

Dans notre étude, le score PCA3 contrairement au PSA sérique, n’était pas corrélé au
volume prostatique. Il n’y avait pas non plus de corrélation entre le score PCA3 et le PSA sérique.
En plus du score PCA3 moyen qui était plus élevé chez les patients avec biopsies positives que
chez les patients avec biopsies négatives. ( Fig37,39). La médiane était significativement élevée :

34,5 versus 23.

3. Seuil de score PCAS3 :

Le seuil de 35 représente un bon compromis entre les exigences d’une sensibilité
suffisante (50 %) et d’une spécificité nécessaire (83,3 %) a une meilleure sélection des patients
pour la décision de biopsies. Tout dépend en fait des objectifs que I'on donne au test. Dans
I’optique de réduire le nombre de biopsies inutiles, il est préférable d’avoir un test dont la valeur

prédictive négative est élevée (62,5% dans notre étude).

De plus, la nécessité de ne pas méconnaitre des cancers agressifs nous conduit a
privilégier un seuil plus bas, de 20-25 qui, dans cet objectif, est probablement plus approprié.
Cependant dans notre étude et pour un seuil de 20,la probabilité d’avoir un cancer en cas de

score PCA3 inférieur a 20 est passé de 37,5% a 50%.

Et donc on aurait évité une biopsie de prostate (50 %) et on aurait ignoré un cancer de
la prostate. En appliquant le seuil de 35, on avait évité 5 biopsies (62,5 %) biopsies de prostate

mais on aurait ignoré 3 cancers de la prostate.
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4. Sélection des patients :

Le test urinaire PCA3 apparait ainsi adapté pour une meilleure sélection des patients les
plus a méme de bénéficier de biopsies prostatiques. Dans le cadre d’'une meilleure prédiction de
la positivité des biopsies prostatiques, 'utilité la plus immédiate du test urinaire PCA3 réside
probablement dans la situation particuliere des patients avec au moins une série de biopsies
négatives.

Dans ce groupe de patients, il n'existe pas a I’heure actuelle de recommandations
consensuelles sur la stratégie de surveillance et, en particulier, sur les conditions de réalisation
d’une nouvelle série de biopsies.

Le délai a respecter pour réaliser a nouveau une série de biopsies, les criteres cliniques,
biologiques ou radiologiques qui influencent la décision, ou encore la nécessité méme d’une

nouvelle série de biopsies, ne sont pas clairement définis.

5. PCA3 et morbidités des biopsies prostatiques :

Les imprécisions concernant la réalisation de biopsies prostatiques sont a I'origine d’une
grande disparité des pratiques médicales et la répétition systématique d’un certain nombre de
biopsies qui finalement se réveleront a nouveau négatives et donc a posteriori inutiles.
S’accompagnant d’une morbidité non négligeable, ces re-biopsies sont de plus génératrices

d’anxiété pour les patients.

Dans notre étude, les complications de la biopsie étaient d’une valeur non négligeable,
dont la rectorragie et I’hémospermie (41,7%) puis |'urétrorragie (33,4%) étaient les complications

les plus fréquentes.

Dans I'étude de V. Vlaminick et al, ’hématurie et I’lhémospermie étaient les symptomes
les plus souvent retrouvées : respectivement chez 71% et 60% des patients, viennent ensuite, par

ordre de fréquence les rectorragies. [141]
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Le PCA3 serait un moyen qui pourrait nous éviter les biopsies non nécessaires d’autant
plus que plusieurs études ont montré que le test urinaire PCA3 conservait ses performances
prédictives en cas d’ATCD de biopsies, dont I’étude de Deras et al : une sous-analyse comparant
sensibilité, spécificité et AUC du score PCA3 en fonction du nombre de biopsies précédentes ne

montrait pas de différence significative en cas de biopsie initiale ou répétée [95].

6. Corrélation PCA3 urinaire avec le volume, et ou I’agressivité tumorale :

Récemment, des séries ont étudié la corrélation du score PCA3 préopératoire aux facteurs

d’agressivité et au volume tumoral sur les piéces de prostatectomies [157-159].

Dans notre étude, le score PCA3 moyen était plus élevé chez les patients avec score de
Gleason a 7 que chez ceux avec score de Gleason a 6, mais reste non significative (de 34,25 %

vs 33,5% respectivement).

Quant a la différence pour la proportion de carottes envahies et la proportion de tissu envahi

(témoins du volume tumoral), elle était significative allant jusqu’a 70% pour un score de Gleason a 7.

L’objectif du dépistage individuel du cancer de la prostate serait alors de distinguer les
cancers agressifs, nécessitant un traitement radical, des cancers indolents, autorisant une

surveillance active.

Van Gils et al. N’ont pas retrouvé d’association significative entre un score de PCA3 élevé
et les facteurs classiques histopronostiques (volume tumoral, pT, score de Gleason). En
revanche, la médiane du score PCA3 était significativement plus élevée chez les patients avec
cancer significatif sur la pieéce de prostatectomie (volume tumoral > 0,5 ml, absence de Gleason

4 0ou5[157].
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Les autres études publiées confirment la différence significative du score de PCA3 entre
les cancers de faible volume tumoral (ou indolents) et les cancers significatifs, avec notamment
une courbe ROC discriminante dans la série de Nakanishi (AUC a 0,76) [96, 158, 159].

En analyse multivariée, le score PCA3 ressortait comme facteur prédictif indépendant du
volume tumoral [158]. Une différence significative en termes d’effraction capsulaire et de score
de Gleason sur la piéce de prostatectomie (6 versus 7 et plus) était également retrouvée.

Ainsi, I'analyse de I’agressivité du cancer semble montrer que plus le score est élevé, plus
le cancer est agressif [159]. En revanche, le score PCA3 ne semble pas corrélé au score de

Gleason biopsique [98,159].

VIIl. Variation du PCA3 urinaire aprés biopsie de prostate transrectale

échoqguidée :

Le taux de PSA augmente légérement dans les suites d’un toucher rectal, et de maniére

importante et prolongée immédiatement apres des biopsies de prostate.

Quant au PCA3 urinaire, une étude francaise a été menée en 210 au service d’urologie,

centre hospitalier universitaire, CHRU la Milétrie, pour évaluer sa stabilité aprés biopsies.[160]

Quinze patients étaient candidats a la réalisation d’une biopsie de prostate échoguidée

par voie transrectale, le score PCA3 urinaire a été dosé deux fois.

Le premier dosage a été fait suite a une consultation ou un échantillon urinaire a été
recueilli aprés la réalisation d’un toucher rectal appuyé, et une deuxieme fois dans les deux

heures qui suivaient la réalisation de la biopsie.

L’intervalle moyen entre les deux dosages était de 14 jours (médiane 15 jours). La

mesure du PCA3 a été réalisée par le méme biologiste.
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Les patients avaient un dge moyen de 67,3 ans (59—79). Le PSA total moyen et le rapport
moyen du PSA libre/total (médiane) étaient respectivement de 6,6 ng/mL (5,7) et 15,8 % (15,5).

Le volume prostatique moyen était de 43,6 cm3.

Sept patients avaient des troubles urinaires modérés du bas appareil urinaire. Le toucher
rectal était suspect chez huit patients.

Six (40 %) avaient un cancer de prostate sur les biopsies, tous a un stade cliniquement
localisé. Le score de Gleason médian était de 6.

Le score moyen de PCA3 avant et aprés biopsies était respectivement de 36 (9—287) et
27 (5—287) sans différence significative.

La variation médiane entre les deux dosages était de —18 %. En considérant un seuil de PCA3
a 35, deux patients ont changé de catégories : un est passé de 51 avant a 31 apres biopsies (PSA 4,6
: biopsie négative), I'autre est passé de 36 a 27 (PSA 5,6, cancer de prostate a bas risque).

En considérant les six patients présentant un cancer de prostate, le score PCA3 médian
(moyenne) avant et aprés biopsies était respectivement de 51,5 (60,8) et 44,5 (54,8) sans

différence significative. La variation médiane avant et aprés biopsie était de —1,5 %.
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Figure 50: Score PCA3 pré- et post-biopsies de prostate.
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Il n’y avait donc pas de différence significative entre le score PCA3 avant et apres BP. Il y
avait méme une tendance non significative a la baisse du sedi@ % en moyenne). Ces
résultats étaient constatés que le patient soit porteur d’un cancer de prostate ou non.

Et Donc la réalisation de biopsies de prostate ne contre-indique donc pas le dosage du
score PCA3 dans un délai bref. Car son expression est uniquement liée a la présence de tissu
cancéreux dans la prostate, et son dosage est dépendant de la charge des urines en cellules
prostatiques malignes [85,161]. Contrairement a l'augmentation du taux sanguin de PSA qui
n'est pas due a une surexpression de PSA, mais a un exces de passage dans la circulation par
altération de I’architecture prostatique. La réalisation de BP qui entraine une effraction capsulaire
et des lésions directes de la prostate, responsables de la hausse importante et immédiate du
taux de PSA sanguin. [96,98,162]

Le score PCA3 étant rapporté a cette cellularité par mesure et rapports du nombre de
copies d’ARNm PCA3 sur le nombre de copies d’ARNm PSA, son taux ne varie donc

théoriquement pas en fonction de la cellularité des urines.

IX. PCA3 urinaire et pronostic :

1. Test PCA 3 et critéres histopronostiques des biopsies :

L’'utilisation du test urinaire PCA3 a visée pronostique semble avoir pour objectif de pouvoir

adapter le traitement a I’agressivité réelle du cancer de la prostate diagnostiqué par des biopsies.

D’autant plus que [’analyse histologique des biopsies ne reflete qu’imparfaitement la
véritable agressivité du cancer qu’elle soit évaluée en termes d’extension dans |'espace, de
différenciation (score de Gleason), ou encore de résécabilité . Vue que jusqu’a 50 % des tumeurs
classées Gleason 6 se révelent finalement étre de score de Gleason 7 ou plus sur la piece de

prostatectomie
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Quelques éléments de réponse sont déja disponibles. Si I'intérét diagnostique de PCA3
est fortement suggéré, son apport pour I’établissement d’un pronostic, est beaucoup moins
certain. Il n’a ainsi pas été mis en évidence de corrélation entre I’expression de PCA3 et le stade
pT ou le score de Gleason [142,143,144].

Dans notre étude la différence du score PCA3 urinaire par rapport au score de Gleason
déja cité était presque non significative. On ne pourrait donc pas conclure quant a l'utilisation
du score PCA3 comme indicateur du score de Gleason

De méme Marks et al. n’ont pas montré de différence significative pour le score urinaire
de PCA3 chez 60 patients atteints de cancer selon que le score de Gleason était de 6 ou de 7
[98]. La valeur du score PCA3 ne permet pas non plus de prédire ni le stade pT, ni le volume
tumoral, ni le score de Gleason, ni d’autres caractéristiques tumorales comme la localisation
(zone transitionnelle ou périphérique) ou la distance entre la tumeur et I'urétre [146].

Aucune autre étude n’a spécifiquement été dédiée a la recherche d’un role pronostique
de la mesure de PCA3 dans aucun liquide biologique, mais le lien avec le volume tumoral ou le
nombre de foyers semble cependant s’établir de plus en plus au fur et a mesure des

publications.[94]

En outre, I'évaluation d’un rbéle pronostique du score PCA3 correspond, dans la
littérature, a trois situations cliniques :
—la recherche d’une corrélation avec des marqueurs histopronostiques dans les études
diagnostiques réalisées chez des patients adressés pour biopsies prostatiques.
—la recherche d’une corrélation avec des marqueurs histopronostiques dans les études
réalisées sur des piéces de prostatectomie radicale.
—la recherche d’une corrélation avec le résultat de biopsies futures chez des patients
avec cancer de la prostate préalablement prouvé par des biopsies et éligibles pour

I’inclusion dans un programme de surveillance active.
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La sensibilité méme du test, positif méme en présence d’un faible contingent tumoral
(moins de 10 % de cellules cancéreuses sur les échantillons) [8,142], laisse penser qu’une
corrélation entre le score et le pronostic est peu probable : le test PCA3 semble plutot

correspondre a un outil de diagnostic précoce.

2. Test PCA3 et cancer indolent :

la prise en charge des patients présentant, sur des biopsies antérieures, un cancer dont
les caractéristiques évoquent un cancer peu évolutif ou indolent, pose une situation clinique
problématique, les critéres sont diversement exprimés selon les auteurs mais, globalement, il
s’agit de cancers bien différenciés (score de Gleason < 6), localisés (stade clinique < T1c c'est-
a-dire non palpable au TR), de faible volume (moins de 3 mm de cancer par carotte envahie ou
moins de 5 mm de longueur cumulée sur I'ensemble des biopsies) et peu diffus au sein de la
glande prostatique ( moins de 33 % de carottes envahies).

Dans ce cas aussi, il n’y a pas de recommandations consensuelles sur les modalités de la
surveillance, dont les critéres imposant la réalisation d’une nouvelle série de biopsies, et délai de
réalisation.

Dans notre étude, notre effectif ne nous permet pas une analyse en sous-groupe, méme
si le score PCA3 a tendance a étre plus bas dans le groupe des patients avec biopsies positives et
cancer a priori indolent (selon les criteres d’Epstein). Une étude sur un plus grand groupe de

patients apparait nécessaire.

X. PCA3 et surveillance :

Le PCA3 urinaire pourrait constituer un outil de surveillance dans une population
particuliere de patients : ceux qui ont déja eu des biopsies prostatiques négatives alors qu’ils
présentaient une suspicion clinique (toucher rectal anormal) ou biologique (augmentation des

taux de PSA).
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A I’heure actuelle, il n’existe pas de consensus quant aux modalités de surveillance de
cette catégorie de patients qui constituent pourtant, du fait méme de la faible spécificité actuelle

du dosage sérique du PSA, les deux tiers des patients ayant eu des biopsies prostatiques.

On ne sait pas par exemple, pour peu que les anomalies cliniques ou biologiques qui ont
conduit au premier jeu de biopsies prostatiques persistent, si de nouvelles biopsies sont
absolument nécessaires. Dans la population des cing études déja citées, il semble bien que les
performances du test PCA3 soient globalement similaires a la population générale [98,152]. La
prévalence du cancer diagnostiqué sur les résultats des rebiopsies oscille entre 14 et 36 %, la
valeur prédictive négative est de 83 a 94 %, ce qui signifie que le risque d’avoir une cancer si le

test PCA3 est négatif aprés au moins une série de biopsies négatives est faible (6 a 17 %).

Le test PCA3 constitue ainsi une aide potentiellement précieuse pour la décision de
nouvelles biopsies prostatiques chez les patients ayant déja eu au moins une série de biopsies

négatives.

Xl. Role de l'inflammation prostatique, et I'élévation du Score de
PCA3 urinaire dans la prédiction du Cancer de la prostate :

1. L’inflammation et carcinogenése prostatique :

Le role de I'inflammation dans la carcinogénése prostatique n’est pas encore totalement
élucidé. La question qui revient souvent est de savoir si I’existence de lésions inflammatoires au
sein d’une premiére série de biopsie prostatique était un facteur de risque de survenue d’un

cancer de la prostate.

Une infection chronique ou un état inflammatoire chronique est responsable de 20 % de
I’ensemble des cancers avec des preuves indiscutables pour le cancer du colon, du foie ou de

I’estomac par exemple.
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Depuis 1992, le réle de I'inflammation dans la carcinogéneése prostatique est envisagé de

plus en plus sérieusement.

De Marzo a publié une nouvelle Iésion atrophique, régénérative et associée a des lésions
inflammatoires chroniques, la proliferative inflammatory atrophy(PIA), il décrit un lien possible

entre ces lésions et le PIN de bas grade [163,164]

Sur le plan épidémiologique, Dennis et al. reprennent 11 études cas-témoins et concluent
a un OR de 1,6 pour la survenue d’un CaP en cas d’antécédent de prostatite symptomatique

[165]

Ces études sont exposées a des biais importants de déclaration et de détection et les

résultats sont contrastés. [166]

Sur le plan biochimique, il existe un microenvironnement oxydatif au sein de la prostate
inflammatoire avec production de radicaux libres. Ce stress oxydatif est responsable
d’agressions tissulaires a répétition, induisant une prolifération cellulaire compensatoire et un

risque de modifications néoplasiques. [167]

Par ailleurs, le polymorphisme des génes participant a la chaine de la réaction
inflammatoire entraine une exposition différente au CaP. Le géne codant pour la GST-PI1,
détoxifiant naturel de I'organisme, a été particulierement étudié car son inactivation, qui est la

modification génétique la plus fréquente dans le CaP, expose les tissus au stress oxydatif.[167]

Une revue de la littérature publiée en 2007 souligne le poids de ces arguments en faveur
de lI'inflammation dans le développement du CaP, mais les auteurs demeurent prudents dans
leurs conclusions : I'inflammation ne peut pas actuellement étre incluse dans la stratification

d’un risque pour la survenue d’un CaP.[168]
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La prostatite asymptomatique (National Institute of Health, catégorie IV) est la plus
répandue, la moins connue et constitue une piste intéressante pour déterminer un lien entre les

lésions inflammatoires et la survenue d’un CaP.

Cette inflammation est le plus souvent chronique et n’est mise en évidence que par
examen anatomopathologique des biopsies prostatiques (BP) ou des copeaux de résection
transuréthrale de prostate, sa prévalence varie de 32 a 81 % dans des populations d’hommes

candidats au dépistage du CaP (élévation du PSA).[169]

Analyser le lien qui existe entre I'inflammation prostatique histologique et la survenue du
CaP permet ainsi de prendre en compte la majorité des prostates inflammatoires, sans biais de

déclaration ni de détection.

MaclLennan et al. ont évalué, en 2006, la présence et le degré de I'inflammation
chronique chez 177 patients dont 84 ont eu des biopsies itératives sur une période de cinq ans,
avec des modalités de suivi non décrites (64 % avec inflammation chronique et 30 % sans
inflammation). Les auteurs concluaient sur une plus forte incidence de CaP dans le groupe
inflammatoire (20 % vs 6 %, p non communiqué), en associant les lésions concomitantes au CaP

et celles isolées. [170]

En 2007, Wolters et al., de la section Rotterdam de I'étude European randomized study of
screening for prostate cancer (ERSPC), ont inclus 98 patients ayant eu une biopsie initiale
négative pour le CaP et rebiopsiés systématiquement a quatre ans. Dans cette étude, les patients
qui avaient des lésions précancéreuses (PIN et ASAP) ont été exclus et I'inflammation chronique

n’apparaissait pas comme un facteur prédictif de CaP (p = 0,85). [171]

En 2010, Molimard et al. du Val de Grace, ont inclus 201 patients, avec un suivi médian
de 2,1 ans (délai entre la premiére et la derniere série de BP). Cent vingt-six patients (62,7 %)

avaient des lésions inflammatoires (groupe inflammatoire -Gl-) a la premiére série de biopsie,
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97 patients ont déclaré un CaP (48,3 %) dans le suivi dont 58 du Gl. L'inflammation présente sur
la premiere série de BP n’était pas un facteur prédictif de survenue du CaP (RR = 0,9, p =

0,6).[172]

A contrario, dans leur série, I'inflammation diffuse sur la premiére série de BP avait une
tendance a la significativité pour un réle protecteur dans le développement d’un CaP (RR = 0,5,p
= 0,07), rejoignant ainsi I’étude de Karakiewicz et al., la plus grande étude avec 4526 patients a
avoir étudier la coexistence des lésions inflammatoires et de CaP sur des lames de BP, et qui
concluait que I'inflammation chronique donnait trés significativement un effet protecteur pour le

CaP (OR = 0,20, 1C 95 % : 0,15—0,28).[173]

Cependant, Morote et al. ont analysé les biopsies de 284 sujets en ne mettant pas en
évidence de différence de PSA entre les groupes sans et avec inflammation, ils ont, en revanche,
montré que le taux de PSA était corrélé au volume de la prostate. [174]

Dans une étude récente, Liu et al. ont pu établir un lien de causalité entre I'inflammation
et le cancer de la prostate. Les cellules progénitrices luminales qui expriment des taux trés bas
de CD38 se répandent autour des foyers inflammatoires et peuvent de ce fait initier des lésions
néoplasiques.[175]

Les lésions atrophiques étaient présentes dans 2 cas, soit dans 16% des cas dans notre
étude, ce qui est trés en dessous de la prévalence retrouvée dans la littérature (de 88 a 94 %).
[176]

Notre étude retrouvait une tendance prédictive pour la survenue du CaP (RR = 1) pour les
patients présentant des lésions de dystrophie versus ceux qui n’en présentaient pas. Ces
données vont dans le sens des constatations de De Marzo qui considérait les lésions de

dystrophie comme une lésion prénéoplasique précoce. [164]
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Figure 51: activité des cellules luminales et initiation de CaP.

Dans notre étude, I'inflammation diffuse était associée a une élévation significative du
PSA, ce qui rejoint les données classiques de la littérature. [177]

Cette inflammation était retrouvée dans 10 biopsies initiales, soit dans 83% des cas. Et
parmi ces 10 patients, 6 soit 60% ont développé un cancer de prostate a la deuxieme ou a la
troisiéme série de biopsies.

Notre faible échantillon ne nous autorise pas a tirer des conclusions quant a la relation de

cause a effet.

2. Linflammation et le taux de PCA3 a des niveaux trés élevés :

Devant des taux de PCA 3 élevés, de I'ordre de 100 et plus, la spécificité de ce test dans

la détection du cancer de la prostate devrait étre maintenue en cas de prostatite.
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Ainsi Alkasab T et al avaient suggéré Que le test PCA3 urinaire dans la population
masculine générale pourrait conduire au diagnostic précoce et gestion des changements qui
améliorent les résultats pour les hommes atteints ou a risque d’étre atteints de cancer de la
prostate.

Dans le cadre de I'évaluation clinique du PCA3 élevé (> 100), L'objectif dans cette étude
prospective(de Janvier 2012 a Aolit 2013) chez 260 Patients candidats a biopsie avec suspicion
de cancer de la prostate, ou patients en surveillance active dont la maladie est déja connue; était
d’analyser I'impact du taux de PCA3> 100, dans la prise en charge clinique des patients surtout
avec des taux PSA élevés ,ainsi qu’évaluer sa valeur diagnostique et sa valeur prédictive dans
I’agressivité de la tumeur.

Sur les seize patients avec score PCA3> 100 qui ont été analysés avec leurs biopsies
correspondantes, 62% avaient un cancer de la prostate dont 65% de haut grade.

Parmi les patients sans cancer a la biopsie, 83% avaient une inflammation aigué. La
sensibilité

Et la spécificité de PCA3 était respectivement de 62% et 39%.

L'age moyen, PSA, PCA3 était respectivement de 68, 112, 7.01

En effet t malgré des preuves antérieures suggérant que L'inflammation n’est pas
responsable d’un PCA3 élevé, les données de cette étude indiquent que Certains hommes avec
des niveaux extrémement élevés ont une inflammation importante.

Les cliniciens devraient étre conscients de ces résultats. Plus de données seraient

nécessaires pour Valider ces résultats. [178]
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Xll. PCA3 urinaire et autres marqueurs biologiques :

Une derniére perspective concerne le couplage du score PCA3 avec d’autres marqueurs
diagnostiques. L'idée générale, commune en fait a de nombreux cancers, est de penser que la
démarche diagnostique sera d’autant plus fiable qu’elle sera basée sur I’évaluation de plusieurs
marqueurs.

En dehors du score PCA3, deux biomarqueurs sont particulierement présents dans la

littérature récente : les fusions TMPRSS2:ERG et I'index PHI.

1. PCA3 et Géne de fusion TMPRSS2:ERG :

La fusion du géne androgéno-régulé TMPRSS2 (transmembrane protease, serine 2) aux
genes codant les facteurs de transcription ERG ou ETV1, membres de la famille ETS, a été décrite

comme étant récurrente dans la majorité des cancers de la prostate en 2005 [129]

D’autres études ultérieures, réalisées dans un contexte de dépistage individuel par le
dosage du PSA, ont confirmé la présence d’une fusion impliquant un gene de la famille ETS dans

environ 50-60 % des cancers de la prostate [179].

Les fusions TMPRSS2:ERG représentent environ 90 % de toutes les fusions impliquant un
facteur ETS et sont typiquement détectées dans les chromosomes par une technique
d’hybridation fluorescente in situ (FISH ou fluorescence in situ hybridization) [179]. Son
surexpression est hautement spécifique de la présence de tissu prostatique cancéreux

[179,180].

Comme I’ARN de PCA3, 'ARNm de TMPRSS2:ERG est détectable dans les urines et sa

présence a été tres vite testée pour sa capacité a prédire le résultat des biopsies prostatiques
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[181-184]. Un test urinaire spécifique, identique a celui développé pour PCA3, a secondairement

été développé [185].

A ce titre, il faut souligner que la mesure de biomarqueurs dans les urines ne concerne
pas le seul PCA3. Ainsi par exemple déja été évaluée la valeur diagnostique de l'activité
télomérase et de I’hyperméthylation du promoteur de la gluthatione-S-transferase P1 (GSTP1)
pour le cancer de la prostate dans les urines recueillies aprés massage prostatique [186].

Reste a déterminer si la combinaison des tests PCA3 et TMPRSS2:ERG permet de
compléter utilement le dosage sérique du PSA, de meilleure facon qu’un seul des deux tests. Sur
un plan théorique, les études histologiques ont donné des résultats contradictoires quant a
I’éventuelle corrélation entre I’expression du gene PCA3 et la présence de la fusion :

Une premiére étude, Robert G et al ayant suggéré que la fusion pouvait étre détectée
dans les tissus cancéreux qui n’exprimaient pas PCA3 .D’autres étude sont par ailleurs montré
que les territoires d’expression pouvaient en fait se chevaucher, voire que les expressions de
PCA3 et de la fusion étaient corrélées I'une avec I'autre. [187,188].

Les études diagnostiques ayant rapporté la combinaison des deux marqueurs ont
cependant suggéré que les deux marqueurs étaient des prédicteurs indépendants I'un de I'autre
du résultat des biopsies, que le test PCA3 avait la meilleure sensibilité alors que le test
TMPRSS2:ERG avait la meilleure spécificité, par exemple 93 % et 87 %, respectivement, pour
Salami et al. [183].

Hessels D, et al. Montre que La sensibilité du test PCA3 dans son étude est de 62 %. Elle
est de 37 % pour la détection de ’ARNm de TMPRSS2-ERG et monte a 73 % lorsque les deux
marqueurs sont utilisés conjointement [181].

La sensibilité globale devrait alors étre améliorée dans la mesure ou le test global serait
considéré comme positif si au moins un marqueur est positif, de méme que la spécificité si la
positivité du test global est nuancée par la nécessité d’avoir au moins un marqueur connu pour

son extréme spécificité positif.
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L’étude américaine de LeRoy J en 2013, confirme que la meilleure stratification des
patients selon le risque de positivité des biopsies, montrant de surcroit une corrélation entre le
risque ainsi défini par la combinaison des deux marqueurs et le risque d’avoir un cancer
significatif : 5 % de patients avec cancer agressif dans le groupe a faible risque de cancer contre
80 % dans le groupe a fort risque de cancer [189].

Par ailleurs Feibus et Al. Avait montré dans une cohorte portant sur 304 patients dont
182 (60%) étaient afro-américains; ,139 (46%) avaient un Cap (69% Afro—américains). Et dont
score PCA3 et TMPRSS2:ERG étaient élevés chez les hommes avec CaP, que le PCA3 urinaire
avait une meilleur prédiction pour la présence des cancers de haut grade contrairement au

TMPRSS2:ERG qui n’a pas prouvé de concordance statistique dans la détection de Cap. [190]
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Figure 52 : détection dans les urines et amplification des genes de fusion TMPRSS2:ERG
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2. PCA3 et index PHI :

Comme pour le test PCA3, le calcul de I'index PHI semble apporter au dosage sérique du
PSA la spécificité dont il manque et c’est sur cette base qu’il a recu 'agrément de la FDA en
2012.

Quelques études ont rapporté sur les deux derniéres années la combinaison de I'index
PHI et du score PCA3 [108].Les deux sont meilleurs que le PSA et sont des prédicteurs
indépendants I'un de 'autre de la positivité des biopsies prostatiques [184].

Les deux études les plus récentes, utilisant I'analyse par courbe de décision, suggérent
que I'index PHI s’accompagne d’un meilleur bénéfice clinique pour le nombre de biopsies évitées
et le risque d’ignorer un cancer [108,191].

Par contre, le score PCA3 ferait mieux la distinction entre les patients porteurs d’un

cancer de la prostate et ceux porteurs d’une HGPIN [108].

Xlll. Impact médico-économique de I'utilisation du test PCAS3 :

Le test urinaire PCA3 urinaire au Maroc reste un test diagnostique cher en plus du fait
gu’il n’est pas encore remboursé, dans notre étude tous nos patients étaient d’un niveau socio-
économique moyen mutualistes mais ne pouvant pas bénéficier du remboursement.

Pour démontrer La réelle utilité clinique du test urinaire PCA3 par rapport a son cout,
faut-il a cela une évaluation du bénéfice clinique et du colit en conditions de routine.

Le bénéfice clinique s’apprécie parles performances diagnostiques du test (sensibilité,
spécificité, AUC) ainsi que le nombre de biopsie qu’on pourrait éviter aux patients .Le bénéfice
financier ne peut s’apprécier que si I'on met en regard du co(t la réduction du nombre de
biopsies prostatiques.

L’utilisation pratique du test urinaire PCA3 vise en effet a ne limiter les biopsies qu’aux
patients qui en ont réellement besoin, et on privilégiant la VPN a éviter de faire des biopsies a

des patients qui n’en ont pas réellement besoin.
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Les données médico-économiques concernant le score PCA3 sont trés pauvres. Il n’existe
enfait qu’une seule étude dans la littérature [192]. Dans cette étude, le modeéle de I'impact du
budget a été construit en appliquant 2 modéles de RAM (Méthode d’Ajustement par
Randomisation) a une cohorte de 808 hommes francais bénéficiant de biopsies prostatiques.

Le modeéle de RAM incluait les recommandations sur les modalités de biopsie de prostate
pour un ensemble de profils de patients hypothétiques avec différentes variables cliniques, qui
étaient développées par un panel de 12 urologistes. Les variables incluaient '’espérance de vie, le
toucher rectal, PSA, le volume de la prostate, et le nombre de séries antérieures de biopsies. De
plus, un modéle incluait le score PCA3 alors que I'autre non.

Pour 698 hommes dans la cohorte, l'information était disponible pour tous les
parametres cliniques qui étaient utilisés dans les modéles de RAM, et ceux-la étaient inclus dans
les résultats.

Quand le modele sans le score PCA3 était utilisé, 2 % des biopsies étaient jugées
inappropriées. Cependant, quand le PCA3 était inclus dans le modele, 9 % des biopsies étaient
considérées comme inappropriées. Cette différence était principalement due a I'impact du score
PCA3 sur les décisions a répéter des biopsies.

Une biopsie répétée était jugée inappropriée chez 5 % des hommes quand le modele sans
le PCA3 était utilisé et chez 37 %des hommes quand le modele avec le PCA3 était utilisé.

Les résultats montraient, qu’en introduisant systématiquement le test PCA3 dans le
processus de décision de réaliser une biopsie répétée 37 % des biopsies répétées non
nécessaires pouvaient étre évitées selon les recommandations du modele de RAM, et que ce
serait budgétairement neutre en comparaison avec les pratiques cliniques habituelles, et en
I’absence de complications liées aux biopsies.

Les colts supplémentaires pour le test PCA3 seraient donc neutralisés par une réduction
dans les colts pour biopsies. Par contre, si les colts pour gérer des complications étaient
estimés a 100(évaluation du colit en France), le test PCA3 réduirait les co(its totaux par 1.7

millions d’euros et 5 millions d’euros, respectivement.
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Nous avons montré, dans notre étude et pour un seuil de 20, que 50% de biopsies
pouvaient étre évitées, aussi les complications qui leurs sont liées, doivent effectivement étre
prises en compte du fait de leur fréquence. Dans notre série, seuls 33,3 % des patients n’ont eu
aucune manifestation apres les biopsies prostatiques.

Ces chiffres suggeérent fortement que le colit du test serait au moins amorti (voire
inférieur) par I’économie en termes de biopsies évitées et de complications liées aux biopsies
évitées. Reste que I'étude réalisée par Malavaud et al. est théorique et qu'une étude médico-

économique prospective spécifiquement dédiée au test PCA3 est nécessaire. [192]
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Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent chez ’homme et constitue la 5éme
cause de déces par cancer, sa détection précoce s’appuie toujours sur le toucher rectal et le

dosage du PSA sérique total.

Cependant, la sélection des patients candidats aux biopsies prostatiques nécessite de
moduler le PSA en fonction du volume prostatique et de prendre en compte son évolutivité, il est
un marqueur sanguin ayant une faible spécificité : il peut étre également augmenté en cas de

prostatite ou HBP.

On peut difficilement se baser sur le PSA sérique pour faire la distinction entre les
cancers indolents (ne mettant pas en jeu le pronostic vital et pouvant étre surveillés) des cancers
agressifs (qui nécessitent un traitement radical). Les dérivés du PSA tels que la densité du PSA, la
vélocité du PSA et le rapport PSA libre / PSA total sont des compléments utiles mais le choix de

la valeur seuil reste mal précisé et dépend du rapport sensibilité spécificité souhaité.

De nouveaux et nombreux biomarqueurs prometteurs ont vu le jour dans une tentative
d’améliorer le dépistage, le diagnostic et le traitement du CaP. Néanmoins, parmi ces marqueurs
biologiques, trés peu atteindront le stade de la commercialisation et entreront dans la pratique
clinique ;Et de la vient le PCA3 urinaire qui tient une place a part, sa mesure dans les urines
remplit pour l'instant un certain nombre de points du cahier des charges demandé a un
marqueur utilisable en pratique clinique : I'’échantillon biologique est facile d’accés (recueil des
urines apres toucher rectal appuyé), la technique de mesure est développée avec un kit
commercial déja disponible, les performances statistiques du test PCA3 sont bonnes, et

retrouvées par plusieurs équipes différentes sur des populations d’origines différentes.

Notre étude confirme I'intérét du test urinaire PCA3 pour la prédiction de la positivité de
biopsies prostatiques réalisées pour suspicion de cancer de la prostate. Il permet d’apporter au

dosage sérique du PSA la part de spécificité qui lui manque. Ainsi, I'utilisation du score PCA3,
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avec un seuil de 35, lui confére des performances identiques quelles que soient les

concentrations sériques du PSA.

Il reste a déterminer ses indications en pratique clinique, en privilégiant la distinction
entre cancer et prostate non cancéreuse, la distinction entre cancer évolutif et cancer indolent ou
encore la meilleure sélection des patients pouvant réellement bénéficier des biopsies
prostatiques. Il pourrait avoir également un intérét particulier dans certaines situations cliniques
difficiles a gérer comme I’existence d’une concentration sérique du PSA dans la zone grise de 4 a

10ng/ml.

Son utilisation en dépistage n’est pour I'instant pas souhaitable en raison du colt élevé
du kit d’examen. D’un point de vue pronostique, de plus larges séries sont nécessaires afin de
confirmer sa corrélation au volume tumoral et sa capacité a distinguer cancer indolent et cancer

significatif.

Il s’avere de plus en plus nécessaire que I’on s’oriente, non seulement vers la recherche
d’un biomarqueur unique capable a lui seul d’aider a la prise de décision clinique et
thérapeutique, mais vers la recherche de la juste combinaison d’un panel de biomarqueurs qui

pourraient modifier les pratiques diagnostiques mais aussi les améliorer .
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Fiche d’exploitation : Place du test de PCA3 urinaire dans le
diagnostic du cancer de la prostate

1-ldentité

Nom et prénom : ...........
Niveau socio-économique :

ATCDS personnels :

~HBP : oui [ Non []
- prostatite : Oui [l Non [
- RTUP: Oui [ Non [
= AUTIresS & ..
ATCDS familiaux :-HBP : Oui [ Non [
~cancer de la prostate : Oui L[] Non [

2- Examen Clinique :

-signes cliniques : Signes généraux : -AEG : Oui [] Non []
~Fiévre : Oui [ Non []
AUTIS oo
-Signes urinaires : Oui [] Non[]
- si oui lesquels : - Dysurie :  Oui L] Non []
- RAU : Oui [ Non []
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- Urgenturie : Oui [] Non []
- Brilures mictionnelles :  Oui U Non [l
- pollakiurie : oui U Non [
- hématurie : Oui [ Non [

-donnéesdu TR : ...................
3-Bilans Biologiques :
-taux de PSA : ..........

—-rapport PSAlibre /PSA total

-score PCA3 urinaire

-Urée :.......... g/l - Créatinine :......... mg/|
-TP: ... % - TCK :ooovee.
- ECBU :

4-Bilans para cliniques :

Echographie prostatique :

- Taille de la prostate :............ g
- Aspect : -homogeéne [ -hétérogene L]
. Echogénécité : - hypoéchogéne [ - hyeréchogeéne [

Biopsie prostatique :

-indication :...........

- Biopsies antérieures : Oui [ Non[]

- Résultat : négatif O cancer [] PIN ] ASAP []
- Préparation rectale : Ooui [ Non []
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- Antibioprophylaxie : Oui [] Non []
SSiouilaquelle oo

- Antibiothérapie : Oui [ Non []
=Siouilaquelle .. ...

- Anesthésie : oui [ Non []

Résultat anatomopathologique :

-Nombre de biopsie : ....

-Engrainement péri nerveux :...

Complications
—~Fiévre : oui [ Non [
- Prostatite : oui U Non []
- Abcés prostatique : Oui [ Non [
- Hémospermie : oui U Non []
- Urétrorragie : oui [l Non []
- Rectorragie : oui [ Non []
- Autres :......

5-Evolution :

- contrble PSA a 6 mois :

- 3éme série de biopsies
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Résumé

Depuis la découverte, a la fin des années 1990, du géne PCA3 et de sa surexpression
différentielle entre le cancer et le tissu prostatique non cancéreux, plusieurs études ont évalué
I'intérét diagnostique et des méthodes de mesure quantitative de son expression ont été
développées et standardisées, fiables et reproductibles de mesure des copies d’ARNm de PCA3
dans les urines, permettant de calculer un score.

Par ce travail nous souhaitons évaluer les performances diagnostiques du test PCA3
urinaire en terme d’efficacité diagnostique, de bénéfice clinique, de réduction du nombre de
biopsies ou de complications liées aux biopsies potentiellement évitables; par une étude
prospective menée au service d’urologie de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech déroulée entre
Mars 2016 et Janvier 2017,incluant 12 patients adressés pour biopsies prostatiques chez qui, une
suspicion d’un cancer de la prostate persistait, malgré une ou plusieurs séries de biopsies de la
prostate négatives, du fait d’'une augmentation du PSA sérique, et/ou d’un toucher rectal anormal.

L’age moyen était de 62,8 ans, la taille moyenne de la prostate était de 46,66 grammes .le
PSA initial moyen était de 7,23 ng/mL. Une forte majorité des patients avait un toucher rectal non
suspect (92%) et 16,67 % des patients avaient un antécédent familial de cancer prostatique.

Le test urinaire PCA3 urinaire a été réalisé selon une technique d’amplification d’ARN
avec le kit Progensa PCA3, Hologic Gen-Probe. Tous Les échantillons ont été informatifs. Parmi
les 12 patients, les biopsies étaient positives chez 6 patients (50%) qui étaient significativement
moins agés, avaient un volume prostatique significativement plus petit, un TR suspect dans 16%
des cas et un PSA moins élevé.

Le score PCA3 médian était significativement plus élevé chez les patients avec biopsies
positives : 34,5 versus 23.

Le score PCA3 apparait corrélé au risque de positivité des biopsies prostatiques : plus le
score est élevé, plus le risque de découvrir un cancer de la prostate sur les biopsies est élevé

(37,5% pour un score <35 ; 75% pour un score >35).
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Le seuil de 35 habituellement retenu dans la littérature est effectivement apparu comme
un bon compromis entre la sensibilité (50%) et la spécificité (83,3%).

Pour augmenter la sensibilité du test (réduire le nombre de cancers ignorés),
I’abaissement du seuil a 20 aboutissait a une sensibilité de 83,3%. Avec ce seuil de décision, on
aurait évité 50% des biopsies versus 62,5% avec un seuil a 35,et on aurait ignoré 16,6% des
cancers versus 50%.

Le score PCA3 était un prédicteur de la positivité des biopsies, significativement
indépendant des autres prédicteurs testés qu’étaient I’dge, le résultat du toucher rectal (suspect
ou non), le volume prostatique, I’éventuel antécédent de biopsies antérieures négatives et la
concentration sérique de PSA. Le test urinaire PCA3 conservait donc ses performances
prédictives en cas d’ATCD de biopsies.

Lorsqu’on analysait les facteurs histopronostiques obtenus chez les patients avec
biopsies positives, le score PCA3 moyen n’était pas significativement différent entre les tumeurs
de Gleason 6 (score moyen a 33,5)et les tumeurs de Gleason >7 (score moyen a 34,25) ; On ne
pourrait donc pas conclure quant a I’ utilisation du score PCA3 comme indicateur du score de
Gleason .ll ne permet pas non plus de prédire ni le stade pT, ni le volume tumoral, ni d’autres
caractéristiques tumorales comme la localisation ou la distance entre la tumeur et I'uretre.

Enfin, dans notre étude les complications de la biopsie étaient d’une valeur non
négligeable, dont la rectorragie et ’hémospermie (41,7%) puis |'urétrorragie (33,4%) étaient les
complications les plus fréquentes, et donc le test urinaire PCA3 constitue effectivement un outil
diagnostique permettant de moduler la prescription de biopsies prostatiques. Il permet a priori
de réduire le nombre de biopsies inutiles et les complications graves qui leur sont
potentiellement liées.

Le bénéfice clinique démontré doit étre ultérieurement validé par une étude médico-
économique nuancant les résultats cliniques par des considérations en termes de co(t de soins
de santé et le niveau socio-économique des malades, vu que le PCA3 urinaire reste un test

diagnostique cher au Maroc. En plus du fait qu’il n’est pas encore remboursé.
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Abstract

Since the discovery in the late 1990s of the PCA3 gene and its differential overexpression
between cancerous and non-cancerous prostate tissue.

Several studies have evaluated the diagnostic value, quantitative measurement methods
of its expression have been developed and standardized, reliable and reproducible to measure
copies of PCA3 mRNA in the urine, making it possible to calculate a score.

Through this work we wish to evaluate the diagnostic performance of the urinary PCA3
test in terms of diagnostic efficiency, clinical benefit, reduction in the number of biopsies or
complications related to potentially avoidable biopsies; by a prospective study carried out at the
urology department at the Avicenne military hospital in Marrakech between March 2016 and
January 2017, including 12 patients referred for prostate biopsy, With suspected prostate cancer
despite one or more of negative prostate biopsies series; Due to an increased PSA ,and/or
suspicious digital rectal examination (DRE.).

The mean age was 62.8 years,The mean volume of prostate was 46.66 grams.The mean
initial PSA was 7.23 ng / mL.A large majority of patients had a non-suspectious DRE(92%) and
16.67% had a family history of prostate cancer.

The urinary PCA3 test was performed according to an RNA amplification technique with
the Progensa PCA3 kit, Hologic Gen-Probe, all samples were informative. Of the 12 patients,
biopsies were positive in 6 patients (50%) who were significantly younger, had a significantly
lower prostatic volume, a suspecious DRE in 16% and a lower PSA. The median PCA3 score was
significantly Higher in patients with positive biopsies: 34.5 versus 23.

The PCA3 score correlates with the risk of positivity of prostate biopsies: the higher the
score, the higher the risk of discovering prostate cancer on biopsies (37.5% for a score <35, 75%
for a score >=35).

The threshold of 35 usually retained in the literature. Actually appeared to be a good

compromise between sensitivity (50%) and specificity (83.3%). To increase the sensitivity of the
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test (reducing the number of cancers ignored), lowering the threshold to 20 lead to sensitivity of
83.3%.With this decision threshold, 50% of the biopsies would have been avoided compared with
62.5% with a threshold of 35, and 16.6% of the cancers would have been ignored versus 50%.

In aim To increase the sensitivity of the test (reducing the number of cancers ignored),
lowering the threshold to 20 resulted in a sensitivity of 83.3% .with this decision threshold, 50%
of biopsies would have been avoided versus 62.5% With a threshold of 35, and it would have
ignored 16.6% of cancers versus 50%.

The PCA3 score was a predictor of biopsy positivity, significantly different from the other
tested predictors: age, DRE (suspecious or not) ,the prostatic volume, possible history of
previous negative biopsy, and PSA concentration . The urinary PCA3 test maintained its
predictive performance in the case of previous prostate biopsy.

When histoprosthetic factors were obtained in patients with positive biopsies, the mean
PCA3 score was not significantly different between Gleason 6 tumors (mean score at 33.5) and
Gleason 7 tumors (mean score at 34.25); Therefore, we can't conclude that the PCA3 score is
used as an indicator of the Gleason score, Nor does it predict either the pT stage or the tumor
volume or other tumor characteristics such as the location or distance between the tumor and
the urethra.

Finally, in our study, the complications of the biopsy were of non-negligible value: rectal
bleeding, haemospermia (41.7%) and urethorrhagia (33.4%) were the most frequent
complications, Urinary test PCA3 is actually a diagnostic tool to modulate the prescription of
prostate biopsies. It reduces the number of unnecessary biopsies and potentially severe
complications.

demonstrated clinical benefit,must be validated by a medico-economic study, which will
tie the clinical results with considerations of health care cost, and the socio-economic level of
the patients,Seen that the urinary PCA3 still be expensive diagnostic test in Morocco in addition

to the fact that it is not yet refunded.
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