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Introduction

Introduction

Le cancer de la prostate est un probléme de santé publique majeur, c’est la deuxiéme
cause de decés par cancer chez les hommes [1].

Son incidence a augmenté de facon considérable ces derniéres décennies, du fait du
vieillissement de la population, de I'amélioration des moyens diagnostiques et de la diffusion
de la technique de dépistage par dosage du biomarqueur PSA “Antigéne Spécifique de la
Prostate” [2].

En effet, ce marqueur est reconnu comme le paramétre biologique le plus simple et le plus
courant qui intervient dans toutes les étapes de prise en charge du cancer de la prostate (Cap),
a savoir le dépistage, le diagnostic, le suivi thérapeutique et I’évaluation de la réponse au
traitement [3,4].

Un taux de PSA supérieur a la normale (> 4 ng/mL) associé ou non a une anomalie du toucher
rectal permet d’évoquer le diagnostic de CaP mais en aucun cas d’en établir le diagnostic. Une
biopsie de la prostate est alors indispensable pour affirmer le caractere cancéreux de la tumeur

[3].

Le PSA n’est cependant pas spécifique du cancer de la prostate. Une élévation du PSA est
observée aussi dans 1’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP), I’inflammation et I’infection
prostatique. De nouveaux paramétres biologiques plus spécifiques du cancer de prostate sont
en cours d’étude pour améliorer la sensibilité et la spécificité du PSA vis-a-vis du cancer de la
prostate [3].

Le dosage du PSA libre et le calcul du ratio PSA libre/total sont alors intégrés dans la démarche
diagnostique en deuxiéme intention apres réalisation d’une premiére biopsie négative.

Dans la continuité du travail effectué¢ durant I’année 2020-2021 par les internes en Pharmacie
de la Promotion 2015 et aprés avoir passé en revue les données de la littérature concernant
I’utilisation de ce marqueur dans le diagnostic du cancer de la prostate nous nous sommes p0oSé
les questions suivantes :

- Les taux normaux du PSA permettent-ils d’exclure d’emblée les pathologies
prostatiques ?

- Les taux élevés du PSA refletent-ils la présence d’une pathologie prostatique
cancéreuse ?

- Le ratio apporte-t-il un plus dans le diagnostic du cancer de la prostate ?



Objectifs

Objectifs de I’étude
Objectif principal
% Révéler lI'apport du dosage du PSA dans la démarche diagnostique du cancer de la prostate.

Objectifs secondaires

+ Etude de la relation entre le toucher rectal et les résultats des biopsies prostatiques.
% Evaluer le degré de I’agressivité tumorale.

+ Etude de la relation entre la densité du PSA et les résultats des biopsies prostatiques.
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1. La prostate
1.1 Généralités

La prostate est une glande exocrine sexuelle interne la plus volumineuse de l'appareil
urogénital masculin, elle est située au croisement de I'urétre et des canaux éjaculateurs qui
semble étre a I’origine de sa double fonction urinaire et génitale. Avec les vésicules séminales,
son réle se résume en la synthese et I’émission du liquide spermatique [5].

Elle contribue plus indirectement au cycle miction-continence par sa composante musculaire
lisse, ses rapports étroits avec 1'urétre qui la traverse, le col vésical, le sphincter urétral
intrinseque et les structures de maintien de la vessie (ligaments pubo- vésicaux et aponévrose
pelvienne) [6].

La prostate est entourée par des pédicules vasculo-nerveux participant a la réponse sexuelle
masculine. Avec le vieillissement, les modifications anatomiques de la glande prostatique sont
a Porigine des troubles urinaires et des dysfonctions sexuelles entrainant une diminution de la
qualité de vie [7, 8].

Prostate

Ureéetre

Figure 1. Anatomie de la prostate.
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1.1.1 Anatomie descriptive

La prostate est une glande ovoide musculo-fibro-glandulaire du systeme reproducteur
masculin, elle est située sous la vessie, en avant de ’ampoule rectale et en arriére du pubis,
elle pése entre 15 a 20 g chez ’homme adulte jeune et mesure 30 mm de haut, 40 mm de large
et 30 mm d’épaisseur a sa base.

La prostate est traversée par les canaux €jaculateurs et déférents qui vont s’aboucher a I'urétre
dans sa partie intraprostatique (carrefour uro-génital).

Sa face postérieure est parcourue par un sillon médian séparant deux lobes et deux glandes
annexes y sont accolées : les vésicules séminales.

Au toucher rectal, la consistance de la prostate est souple, réguliére et élastique, ses bords sont

bien delimités et le sillon médian séparant les deux lobes lateraux est palpable [9].
1.1.2 Anatomie zonale

Apreés la description des lobes prostatiques par Lowsley et al. en 1915, le modele anatomique
actuellement accepté est celui proposé par McNeal et al. en 1968 [10,11].

La prostate est majoritairement constituée de tissu glandulaire tubulo- alvéolaire et de fibres
musculaires lisses repartis en quatre zones [8, 13, 10] :

- La zone peériphérique (ZP): située autour des canaux €éjaculateurs, correspond a la plus
grande partie de la glande (environ 70%).

- La zone centrale (ZC): représente la majeure partie du tissu glandulaire de la base
prostatique et représente 25 % du tissu glandulaire prostatique normal, cette zone entoure les
canaux éjaculateurs.

- La zone de transition (ZT): entoure le segment proximal de I’urétre prostatique chez le sujet
jeune, elle constitue environ 5 % de la masse glandulaire prostatique.

- Le stroma fibromusculaire antérieur : situé a la face antérieure de la prostate, cette zone ne
contient pas de tissu glandulaire elle est seulement constituée d’un stroma collagéne et de fibres

musculaires.
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Stroma fibromusculaire antérieur
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Zone de transition

minae
Zone centrale Zone périphérique
Figure 2. Anatomie descriptive de la prostate
1.2 Histologie

La prostate est un organe musculo-glandulaire. Les zones de transition, centrale et
périphérique, sont constituées de tissu glandulaire tubulo-alvéolaire, alors que la zone fibro-
musculaire antérieure est constituée de fibres musculaires lisses [1].

L’épithélium glandulaire est constitué de deux couches de cellules, épithéliales et basales. Au
centre, les cellules luminales sécrétoires cylindriques hautes et bien différenciées constituent
des glandes sous forme d’acini, groupées en lobules qui synthétisent le liquide prostatique,
notamment la kallicréine 3, glycoprotéine appelée aussi antigene prostatique spécifique (PSA),
les cellules basales aplaties, clairsemées en peériphérie sont associees a de rares cellules
neuroendocrines (chromogranine A +); et autour des glandes exocrines, du tissu musculaire

lisse abondant est utile au déclenchement de 1’éjaculation et de la miction [13, 14].
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Figure 3. Histologie de la prostate.

1.3 Physiologie

La prostate est une glande hormono-dépendante [15],évoluant au gré des fluctuations des
hormones. L’ hormone qui joue le rdle principal est la testostérone, ou plus précisément son
métabolite actif, la 5-alpha dihydrotestostérone (DHT) obtenu par conversion de la testostérone
par I’enzyme 5-alpha réductase (5aR) qui prédomine dans la prostate [16].

Le fonctionnement et le développement de la prostate sont principalement sous la dépendance
des androgenes secrétés par les testicules et les surrénales.

Les testicules sécrétent principalement 1’androsténédione et la testostérone, cette derniére est
sécrétée par les cellules de Leydig sous I’influence de la LH (luteostimuline) hypophysaire, qui
elle-méme est sous la dépendance de la LH-RH (luteinizinghormone-releasing hormone) libérée
par ’hypothalamus.

Les surrénales sécrétent principalement I’androsténédione et le sulfate de
(déhydroépiandrostérone) SDHA. Les androgénes surrénaliens sont sécrétés sous 1’influence de
I’ACTH (Hormone adénocorticotrope), qui elle-méme est sous la dépendance d’un facteur de

sécréetion hypothalamique GHRF (Growth Hormon Releasing Factor) [17,18].
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1.4 Fonctions

Le réle majeur de la prostate est la production de sécrétions qui se mélent au liquide
séminal, qui contribue avec les spermatozoides produits par les testicules a I'élaboration du
sperme [19].

Le produit de sécrétions prostatiques, qui représente 30 a 50% du volume du liquide séminal,
est un fluide fin, riche en acide citrique, de ’albumine, des phosphatases acides, des ions et en
enzymes protéolytiques, en particulier des fibrinolysines, qui liquéfient le sperme coagulé
apres son dépot dans le tractus génital féminin [19, 20].

Ces sécrétions servent en premier lieu de véhicule aux spermatozoides, en augmentant le
volume spermatique avec les produits de sécrétions des autres glandes annexées aux voies
geénitales. Elles participent également a la survie des spermatozoides en apportant les éléments
nutritifs nécessaires, a leur mobilité et a leur résistance a I’acidité du vagin [21].

Par ailleurs, elle a un role complémentaire en élaborant certaines substances (des protéines et
du zinc) servant de protection contre les bactéries.

La glande prostatique est entourée par des pédicules vasculo-nerveux participant a la réponse
sexuelle masculine (nerfs caverneux et spongieux, artéres pudendales accessoires et plexus
veineux de Santorini). Mais son role direct dans la sexualité n’est 1ié qu’a 1’éjaculation.

Sur le plan urologique, la prostate permet d’obturer I’urétre pendant I’éjaculation, évitant

ainsi le mélange d’urines et de sperme [20].
2. Pathologies prostatiques

La prostate peut étre le siége de trois (03) pathologies.

2.1 Prostatites
2.1.1 Définition

La prostatite est une inflammation douloureuse de la prostate. C’est une affection
courante qui touche les hommes de tout age [22]. Elle est déterminée par des symptomes
urinaires tels qu’une pollakiurie, une algurie, une dysurie, des douleurs pelviennes ou rectales

et parfois une dysfonction érectile (inconfort a I’éjaculation, hématospermie) [23].
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Figure 4. Différence entre prostate normale (& gauche) et une prostatite (a droite).
2.1.2 Classification

Selon National Institut of Health NIH les prostatites sont classées en 4 types : [24]

* Prostatite bactérienne aigué.

* Prostatite bactérienne chronique.

« Syndrome douloureux pelvien chronique (I11a inflammatoire; I11b non inflammatoire).
* Prostatite inflammatoire asymptomatique.

Cette classification est basée sur les résultats du test MEARS et STAMEY [30].

(Voir ANNEXE I et 1)

2.1.2.1 Prostatite bactérienne aigué

La prostatite aigué survient trés souvent en raison d’une obstruction prostatique en lien
avec un adénome. Il en résulte une stase urinaire avec colonisation par des germes (Escherichia
coli, Proteus mirabilis, Enterococcus faecalis...) s’étendant a la prostate. L’inflammation de
cette derniere évolue vers I’obstruction [24].

On estime que la prostatite bactérienne aigué représente environ 10 % de tous les cas de
prostatite, elle touche généralement les hommes agés de 20 a 40 ans, mais connait également
un second pic de cadence chez les hommes de plus de 60 ans [25, 26].
Les signes généraux sont souvent marqués : fievre, frissons, malaise, asthénie profonde.
Il s’y associe des signes locaux [27] :

o Brdlures mictionnelles ;

o Pollakiurie ;
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« Impériosités mictionnelles ;

o Dysurie, voire rétention aigué d’urines ;

e Hématurie initiale ;

o Douleurs périnéales, suspubiennes ou pelviennes ;

« Epreintes et ténesme rectal ;

o Géne urétrale ou scrotale ;

e Urines troubles.
Un passage a la chronicité se voit dans 5 a 15 % des cas aprés une prostatite aigué non ou mal
traitée [24].

2.1.2.2 Prostatite chronique

Les prostatites chroniques sont subdivisées en prostatite bactérienne chronique (PBC)
et prostatite non-bactérienne chroniqgue communément appelé syndrome douloureux pelvien
chronique (SDPC) [28].

Cette catégorie de prostatite peut se révéler symptomatique ou étre asymptomatique chez les

patients ayant des antécédents d'urétrite ou de bactériurie [28].
2.1.2.2.1 Prostatite bactérienne chronique (PCB)

La PCB est une infection chronique ou récidivante de la prostate par des agents
bactériens. Elle constitue environ 5 a 15 % de I'ensemble des prostatites chroniques [29].
La PCB est souvent associée a des antécedents d'infection récidivante de I'appareil urinaire,
d'urétrite, d'épididymite ou cystites, pour lesquelles on retrouve toujours le méme germe chez

I'hnomme jeune ou d'age moyen [29, 30].
2.1.2.2.2 Prostatite non-bactérienne chronique (SDPC)

C’est une affection chronique d’origine non-bactérienne [28]. Ce syndrome se
caractérise par une douleur génito-urinaire évoluant depuis au moins trois (03) mois.
L'étiopathogénie du SDPC reste actuellement discutée, notamment son éventuelle origine
infectieuse ou inflammatoire [24, 30].

Les symptomes urinaires sont beaucoup moins importants que dans les prostatites aigués [31].
2.1.2.2.3 Prostatite inflammatoire asymptomatique

Il s’agit d’une prostatite n'entrainant aucun symptome avec 1’absence de tout agent

pathogene infectieux [31, 32].
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Elle regroupe les cas de découverte inattendue d’une inflammation chez un patient lors du bilan
d’une infertilité ou d’une élévation de PSA (biopsie, copeaux de résection endoscopique de la
prostate) [32].

2.1.3 Traitement
Le traitement des prostatites est posé en fonction du type de prostatite a traiter.
2.1.3.1 Prostatite bactérienne aigué

Une antibiothérapie doit étre instaurée en urgence dans le cas d’une prostatite
bactérienne aigué. Le traitement de choix repose sur 1’administration par voie parentérale de
fluoroguinolones ou cotrimoxazole (association de triméthoprime et sulfaméthoxazole) [26,
29,30].

2.1.3.2 Prostatite bactérienne chronique

Le traitement d’une PCB repose sur les fluoroquinolones par voie orale, les alpha-

bloguants et les anti-inflammatoires non-stéroidiens [34, 35].

2.1.3.3 Prostatite chronique non bactérienne (SDPC)

Les prostatites chroniques non bactériennes répondent souvent a un traitement
antibiotique d’épreuve, d’alpha-bloquants, d’anti inflammatoire non stéroidien (AINS), les

antidépresseurs tricycliques (ADT) sont recommandeés [29, 33].
2.1.3.4 Prostatite inflammatoire asymptomatique

Aucun traitement n'est indiqué pour ce type de prostatite [24].
2.2 Hypertrophie bénigne de la prostate
2.2.1 Définition

L'hypertrophie bénigne de la prostate est une affection bénigne, fréquente, liée au
vieillissement occasionnant des symptdémes du bas appareil urinaire (SBAU) altérant la qualité
de vie et pouvant étre a ’origine de complications potentiellement graves. Elle correspond a

une hyperplasie des glandes de la prostate péri-urétrale (zone de transition de la prostate) [36].

10
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Hypertrophie bénigne de la prostate

Prostate normale Prostate hypertrophiée

Figure 5. Hypertrophie bénigne de la prostate.
2.2.2 Epidémiologie

L’HBP est la cause la plus fréquente d’obstacle cervico-urétral. Sa fréquence augmente
progressivement avec 1’age : avant 50 ans, son incidence est minime. A partir de 50 ans, age
qui correspond a la deuxiéme poussée de croissance prostatique, la fréquence de I’HBP
augmente [37, 38]. Ainsi le pourcentage d’hommes atteints par cette affection est estimé a 50%
a 50 ans et 70% a 80 ans [39]. Entre ces deux ages, 1’age moyen de détection est de 65 ans, ce

qui signifie qu’un certain nombre de sujets atteints ne sont pas dépistés et diagnostiqués [37].
2.2.3 Physiopathologie

L'HBP correspond a une hypertrophie de la zone de transition de la prostate entourant
I'urétre sous vésical. L’adénome prostatique se développe classiquement a partir des lobes droit
et gauche de la prostate mais peut parfois affecter un troisiéme lobe dit « lobe médian » situé a
la face postérieure du col vésical. Cette hypertrophie exerce une pression importante sur l'urétre
et la vessie et est ainsi responsable d’un obstacle chronique a la vidange vésicale avec un risque

de retentissement sur [40, 41] :
- Le bas appareil urinaire : vessie de lutte.

- Le haut appareil urinaire : insuffisance rénale chronique obstructive.

11
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La sévérité des troubles n’est pas toujours proportionnelle a 1’augmentation de volume
prostatique. C’est son retentissement sur le segment de I’urétre prostatique qui détermine la

symptomatologie [42].
2.2.4 Facteurs de risques

L’HBP est multifactorielle. Les deux facteurs de risque les plus incriminés de I’HBP
sont I’age et le statut hormonal du patient. D’autres facteurs peuvent aussi étre impliqués tels

que le manque d’activité physique et I’obésité androide [36, 43].

Certains facteurs de progression de 'HBP (apparition de signes cliniques) ont été identifiés, et
notamment 1’age, le taux du PSA sérique et le volume de la prostate [36, 41, 44].

2.2.5 Symptomatologie

Ces signes sont regroupés sous le terme de symptémes du bas appareil urinaire (SBAU)
[39, 41, 45, 46] :

« Pollakiurie diurne et nocturne : mictions fréquentes et peu abondantes ;

o Impériosité mictionnelle ou urgence mictionnelle : envie pressante d’uriner ;

e Dysurie : géne ou difficulté a la miction (faible jet urinaire) ;

o Gouttes retardataires post mictionnel et la sensation de vidange veésicale incomplete.

Ces symptdmes obstructifs et irritatifs sont connus sous le hom de prostatisme [45] et

résultent d’un double mécanisme [39]:

e La composante dynamique est liée a l'augmentation du tonus du muscle lisse du

stroma prostatique sous I’influence du systéme adrénergique.

e Lacomposante statique est liée directement a I’augmentation de volume de la prostate,

entratnant une réduction de la lumiére urétrale.

L’association de SBAU avec une dysfonction sexuelle est fréquente. Par conséquent,
I’évaluation de la fonction sexuelle, notamment par un questionnaire validé tel que I'IPSS
(International Prostate Symptom Score), est recommandée dans le bilan initial de ’HBP [7, 41,
46].

Les complications de I’HBP sont le plus souvent la conséquence de la rétention d’urine au

niveau de la vessie, elles peuvent étre de deux types [7, 36, 47] :
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Aigués :

e Rétention aigué d’urine (RAU) ;

« Infections urogénitales ;

e Hématurie ;

o Insuffisance rénale aigué obstructive ;
Chroniques :

o Rétention vésicale chronique ;

« Lithiase vésicale de stase ;

« Insuffisance rénale chronique obstructive.

La symptomatologie peut étre stable ou s’aggraver plus ou moins rapidement. Cependant,

il n’existe pas de parallélisme entre le volume d’une HBP et la gravité des SBAU [36].

L'HBP n'évolue jamais en cancer de la prostate, mais ces deux affections, favorisées par le

vieillissement, peuvent survenir sur le méme terrain. Le cancer est donc recherché lors du

diagnostic de ’'HBP [36].
2.2.6 Diagnostic
2.2.6.1 Diagnostic clinique

e L'anamnese a la recherche des SBAU ; Il s’agit de signes fonctionnels urinaires qui

peuvent étre :
o Obstructifs : retard au déemarrage, dysurie, jet faible, gouttes retardataires ;
o lrritatifs : pollakiurie, urgenturie, impériosité, bralures mictionnelles.

La sevérité et le retentissement de ces signes sont évalués par le score IPSS [48].

e Examen physique de la prostate (Toucher Rectal) : Le toucher rectal est
systématiquement réalisé, c’est un geste indispensable pour poser un diagnostic d’HBP:
la glande est augmentée de volume, elle est souple, indolore, lisse, réguliere et

s’accompagne d’une disparition du sillon médian [36, 41].
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Figure 6. Technique du toucher rectal.

« Evaluation de la fonction sexuelle : Une dysfonction sexuelle est souvent associée. |1
peut s'agir de troubles de la libido, d'une dysfonction érectile ou éjaculatoire (douleurs,

inconfort a I'émission du sperme, diminution du volume de sperme) [41].
2.2.6.2 Diagnostic différentiel

Les SBAU sont des symptomes aspécifiques et peuvent étre egalement présents au cours
de nombreuses pathologies urologiques [49] . Un diagnostic correct est nécessaire pour exclure

ces derniéres :

Vessie neurologique; Sténose de 1'urétre d’origine infectieuse ou traumatique; maladie du col
vesical; infection comme la prostatite chronique; calculs urinaires; tumeurs de la vessie
caractérisées par la présence d’une hématurie (réalisation d une fibroscopie vésicale) [36,
41, 49].

2.2.6.3 Examen complémentaire
Les examens complémentaires & demander pour le bilan d’une HBP sont :

* PSA : Le dosage du taux de PSA permet de dépister un cancer de la prostate associé
a ’HBP. Malgré I’augmentation du PSA avec le volume prostatique, un taux de PSA >
4 ng/ml est une indication a réaliser des biopsies prostatiques avec examen

anatomopathologique [47].
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* Créatinine : Le dosage de la créatininémie permet d'évaluer le haut appareil urinaire
et de dépister une insuffisance rénale chronique. Il est indiqué de maniére optionnelle,

selon le contexte clinique [41, 47].

» ECBU (examen cytobactériologique des urines) : est a la fois nécessaire pour la
démarche diagnostique et le bilan du retentissement. Il permet en effet d'éliminer une

infection urinaire responsable de SBAU identiques a ceux de I'HBP [7, 41].

 Débitmeétrie : elle permet d'objectiver et quantifier la dysurie. Pour pouvoir interpréter
une débitmétrie, un volume uriné supérieur a 150 ml est nécessaire [41]. 11 s’agit d’un
examen performant tant pour le diagnostic que pour le suivi des malades. Il est par

ailleurs non invasif et peu codteux [39].

» Echographie réno-vésico-prostatique : permet de visualiser la taille ainsi que
I’aspect de la prostate et de la paroi vésicale, de mesurer le résidu post-mictionnel et

d’évaluer le retentissement sur le haut et le bas appareil urinaire [7, 39].

Traitement

Le traitement de ’HBP peut étre médicamenteux ou chirurgical, en fonction de la géne

ressentie par le patient, de sa préférence et des potentielles complications. Il doit étre informé

des différentes options thérapeutiques et des avantages/inconvénients de chacune d'entre elles

[7]1.

Surveillance: suffit dans le cas ou la géne occasionnée est légere, SBAU

minimes/modérés et en I’absence de complications cliniques [36].

Traitement médicamenteux: indiqué en cas d’une HBP non compliquée et SBAU
modérés/séveres avec altération de la qualité de vie [36]. L'objectif principal est

d'améliorer la qualité de vie des patients et réduire le risque de complications [39].

Trois classes thérapeutiques peuvent étre utilisées, seules ou en association: les alpha
bloquants uro-sélectifs; les inhibiteurs de la 5aR ; les extraits végétaux (phytothérapie).
Cependant, lorsqu’on instaure une bithérapie, les effets secondaires des différentes

classes thérapeutiques se cumulent les uns aux autres [47].

Traitement Chirurgical: 11 s’agit du seul traitement curatif de 'HBP visant I’exérése
de ’adénome [47]. Indiqué en cas d’une HBP compliquée ou SBAU modérés/séveres

résistant au traitement médical ou selon la préférence du patient [36].
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2.3 Cancer de la prostate
2.3.1 Définition

Le cancer de la prostate est une tumeur maligne, le plus souvent un adénocarcinome qui
se développe suite & la modification et la multiplication anarchique des cellules épithéliales qui

constituent le tissu de revétement de la prostate [50].
11 s’agit du cancer le plus fréquent dans la vie d’un homme agé de 50 ans ou plus [51].
Selon son évolution, le cancer de la prostate peut étre [9] :

e Localisé/intraprostatique : cancer au stade initial, les Iésions cancéreuses n’atteignent

la capsule prostatique.

e Non localisé / extraprostatique : cancer métastatique, les cellules cancéreuses migrent

hors de la capsule prostatique.
2.3.2 Epidémiologie

Le cancer de la prostate est un probleme de santé publique majeur, il représente la

deuxiéme tumeur maligne la plus fréquente dans la vie d’un homme aprés le cancer du poumon

[2, 48].

L’incidence du cancer de la prostate augmente a mesure que les hommes vieillissent, 60

% des hommes de plus de 65 ans peuvent étre diagnostiques du cancer de la prostate [5, 52].

L’age moyen pour diagnostiquer un cancer de la prostate est de 69 ans [2,51].
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Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2018, prostate, males, all ages
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Figure 7. Estimation du taux d’incidence pour cancer de la prostate année 2018.

e En Algérie : Dans la wilaya d’Alger, le cancer de la prostate, du colorectal, du poumon
et de la vessie sont les plus fréquents chez les hommes (57% des cancers masculins)
[53].

Le cancer de la prostate a connu une augmentation accrue depuis les années 2000, il
détient la troisieme place depuis 2007 pour devenir le premier cancer masculin en 2019
[50-52].

Le tableau ci-dessous, représente les variations du taux d’incidence de cancer de la prostate a
Alger de 2010 & 2019 [56].

Tableau I. Taux d’incidence du cancer de la prostate a Alger 2010-20109.

ANNEE 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

TAUX

D’INCIDENCE
141 139 129 136 134 206 21,1 275 27,7 34,7
BRUTE /100 000

HOMMES
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2.3.3 Physiopathologie

Le cancer de la prostate prend naissance lorsque les mécanismes de division et de
prolifération cellulaire sont atteints, formant une tumeur maligne le plus souvent un

adénocarcinome (95% des cas).

Les hormones contribuent au développement de l'adénocarcinome notamment 1’androgéne

(hormono-dépendant).

La plupart des cancers de la prostate se développent dans la zone périphérique, environ 15%
dans la zone transitionnelle et 5% dans la zone centrale [9].

2.3.4 Facteurs de risque

Le developpement du cancer de la prostate peut étre favorise par les facteurs suivants [9,
57,58]:

« Age : Plus I’homme vieillit, plus il est susceptible de le développer. Le risque reste trés

faible avant I'age de 50 ans, il est découvert le plus souvent aprés 1’age de 70 ans.
e Antécedents familiaux de cancer de la prostate.

o Origine ethnique afro-antillaise : Le cancer de la prostate est plus fréquent chez les

hommes de la race noire que les hommes d’autres origines ethniques.

o Predisposition génétique : Les deux mutations génétiques les plus fréquemment

associées au cancer de la prostate sont HOXB13 et BRCA2.
2.3.5 Classification
2.3.5.1 Classification TNM (TumorNodeMetastasis)
La classification TNM est la plus fréquemment utilisée pour le cancer de la prostate.

T décrit la tumeur, si elle est palpable ou visible a I'imagerie. On distingue 04 stades (I, II, 111,

IV) subdivisés en A, B, C ; plus le chiffre est élevé, plus le cancer est propage.

N décrit la propagation du cancer aux ganglions lymphatiques situés pres de la prostate.
NO signifie que le cancer ne s’est propagé a aucun ganglion lymphatique voisin.

N1 signifie que le cancer s’est propagé aux ganglions lymphatiques voisins.

M décrit la propagation du cancer a d’autres parties du corps.
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MO signifie que le cancer ne s’est pas propagé a d’autres parties du corps.
M1 signifie que le cancer s’est propagé a d’autres parties du corps [59].
2.3.5.2 Classification Histo-pronostic

2.3.5.2.1 Classification de Gleason

Mesure de [Dagressivité d’un cancer de la prostate établie par [’examen
anatomopathologique, de prélevements réalisés au niveau de cet organe.
L’anatomopathologiste attribue un chiffre de 1 a 5 aux cellules cancéreuses en fonction de leur
degré d’anormalité par rapport a des cellules normales. Les deux chiffres les plus représentés
et les plus péjoratifs au sein de la tumeur étudiée dans les différents prélevements sont
additionnés. Le pronostic est plus défavorable lorsque les tumeurs sont moins différenciées [57-

59].

Ainsi, le score de Gleason détermine 1’agressivité de la maladie [57-59] :

e Score de Gleason 6 (3+3) : Tumeurs bien différenciées et peu agressives
e Score de Gleason 7 (3+4 ou 4+3) : tumeurs moyennement différenciées

o dans cette catégorie, les tumeurs de score de Gleason 4+3 sont plus agressives

que les tumeurs de score 3+4
e Score de Gleason 8, 9, 10 : tumeurs trés indifférenciées et tres agressives.
2.3.5.2.2 Classification ISUP (International Society Urogical Pathology)

Depuis 2014, une nouvelle classification plus claire est utilisée, affinant lI'analyse des
médecins pathologistes et surtout utilisant un code plus facile a expliquer. Le grade de Gleason

est utilisé, mais la notation changée [57-59] :
e Groupe 1 : correspond au Gleason 3+3. Correspond a une tumeur bien différenciée.

e Groupe 2 : correspond au Gleason 3+4 (majorité de grade 3). Tumeur bien a

moyennement différenciée.
e Groupe 3 : correspond au Gleason 4+3 (majorité de grade 4). Tumeur moyennement
différenciée.

e Groupe 4 : correspond au Gleason 4+4. Tumeur peu différenciée.
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e Groupe 5 : correspond au Gleason 9 ou 10, comprenant des cellules de grade 5, dites
indifférenciées : les cellules et la glande sont tellement altérées qu’il n’y a plus de

ressemblance avec la prostate normale.
2.3.5.3 Classification selon le risque
2.3.5.3.1 Classification d’Amico

Avant traitement, le score de Gleason, associé au stade clinique et au dosage du taux de
PSA, permet de définir une classification dite de d’Amico permettant de distinguer [62] :

e des tumeurs de bas risque (Stade clinique T1c ou T2a et taux de PSA<10ngr/mL et score

de Gleason des biopsies égal a 6) ;

e des tumeurs de risque intermédiaire (Stade clinique T2b ou T2c, taux de PSA entre 10
et 20ngr/mL et score de Gleason 7) ;

e des tumeurs a haut risque (Stade clinique T3, taux de PSA>20ngr/mL et score de

Gleason>7).

C’est a partir de ces ¢léments complétés éventuellement par les résultats d’un bilan d’extension

radiologique que va se définir la stratégie thérapeutique.
2.3.6 Symptomatologie

A ses débuts, le cancer de la prostate est en général asymptomatique. 1l est alors le plus
souvent découvert suite a une mesure du PSA et/ou une anomalie de la consistance de la prostate
lors d’un toucher rectal[50]. Les signes apparaissent au fur et a mesure que la tumeur grossit et

comprime 1’urétre, ce qui peut alors provoquer des symptomes au niveau de 1’appareil urinaire

«prostatisme» [52, 63, 64] :
e Dysurie : jet urinaire faible ou intermittent ;
o Pollakiurie : besoin pressant d’uriner ;
e Hématurie et hématospermie ;
e Rétention urinaire et dysérection.

A un stade plus avancé, les cellules cancéreuses vont généralement migrer vers les os, en

particulier ceux du bassin et de la colonne vertébrale, c’est ce qu’on appelle les métastases

osseuses [52, 63, 64].
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Si les métastases sont assez grosses, les symptdmes suivants peuvent alors apparaitre: [52, 64]
o Douleur osseuse ou raideur au niveau du dos, les hanches et le bassin ;
o (Edémes des pieds et des chevilles (mauvais drainage lymphatique des membres)
e Altération de I’état général (fatigue, péleur, perte de poids)

2.3.7 Diagnostic

Le dépistage d'un cancer est utile dans la mesure ou il permet de détecter tres rapidement
un cancer, avant méme l'apparition des symptémes. Or, plus un cancer prostatique est pris en

charge t6t, plus les résultats thérapeutiques et le pronostic final sont bons [65].

La premiére étape du diagnostic repose sur un examen clinique du toucher rectal et du dosage

du PSA. Une biopsie est recommandée si I’un de ces examens se révele anormal [66].
2.3.7.1 PSA

Le PSA est un marqueur spécifique de la prostate, mais pas du cancer de la prostate. La
valeur normale de son taux sérique est inférieure a 4 ng/ml pour I’ensemble de 1a population

tout 4ge confondu [67].

Une valeur du PSA supérieure a la normale doit faire discuter la réalisation de biopsie

prostatique échoguidée [36].
2.3.7.2 Toucher rectal « TR »

La réalisation d’un toucher rectal a pour but d’établir la présence d’'une anomalie dans

la forme et la consistance de la glande (nodule dur, irrégulier et non douloureux).

Comme la prostate est située immédiatement a ’avant du rectum, le médecin peut la palper a

travers la paroi rectale [66].

Lorsque le toucher rectal est anormal, une biopsie est préconisée, indépendamment du taux de
PSA mesuré [66].

Tout nodule n’est pas forcément un cancer. Seule la biopsie pose le diagnostic [36].
2.3.7.3 Imagerie par résonance magnétique (IRM)

L’IRM est le seul examen d’imagerie qui permet de visualiser la tumeur. Elle est
effectuée suite a un taux de PSA élevé (> 4 ng/ml) ou un TR qui suggére une tumeur de la

prostate. Cet examen doit étre réalisé a distance de la biopsie prostatique [68].
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L’IRM est une technique d’investigation qui permet d’obtenir, grace a ’utilisation d’un champ
magnétique, des coupes anatomiques de la prostate dans les trois plans de I’espace [66]. Dans
certains cas, une sonde peut étre introduite dans le rectum du patient afin de pratiquer une IRM
dite endorectale.

Des logiciels de fusion d’images permettent de guider les biopsies en incorporant a 1’image
¢chographique celle obtenue auparavant par I'IRM. Cette technique dite biopsies par fusion
d’image ¢écho/IRM permet d’obtenir des images plus précises du contour de la prostate afin de

déceler une extension extra prostatique du cancer [66, 69].

Enfin, PIRM peut mettre en évidence des adénopathies suspectes pelviennes ou des lésions

osseuses des os du pelvis [36].

Si 'IRM confirme la présence d’une tumeur, une biopsie est toujours effectuée pour poser le
diagnostic [68].
2.3.7.4 Biopsie prostatique

Un prélévement biopsique suivi d’une étude anatomopathologique permet d’affirmer le

diagnostic de cancer de la prostate tout en appréciant la localisation, la gravité et I’évolution de

la tumeur [70].

La BP est donc indiquée en cas de suspicion de cancer au toucher rectal ou en cas de progression
ou d’¢lévation du taux de PSA. Elle s’effectue par voie transrectale ou transpérinéale, sous

contréle échographique endorectal [36, 71, 72].
2.3.8 Traitement

Le choix de traitement du cancer de la prostate dépend de I’étendue du cancer au moment du
diagnostic [72, 73] :
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Tableau I1. Les traitements du cancer de prostate.

Traitement des formes localisées

Traitement des formes métastasiques

Chirurgie :
- Prostatectomie radicale.

- La résection transurétrale de la
prostate (RTUP).

Radiothérapie :

- radiothérapie externe.

- curiethérapie (radiothérapie

interne)
Hormonothérapie :

- Analogue de I’hormone de

libération de Ila lutéinostimuline

(LHRH) antagoniste de la LHRH;
- Antiandrogeéne;

- Inhibiteur de la synthese des

androgenes;

Hormonothérapie.

Radiothérapie externe.

Chirurgie (RTUP) pour soulager les

symptémes.

Chimiothérapie.

Traitement des métastases

0SSeuses.
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1. PSA
1.1 Historique

En 1960, I’équipe de Rubin H. Flocks est la premiére a identifier des antigénes spécifiques

de la prostate dans la phase liquide du sperme.

Découvert en 1970 par Richard Ablin puis isolé en 1979 par Wang et un brevet de découverte

fut déposé.

Cet antigene était a l'origine recherché pour étre utilisé comme outil médico-légal pour

identifier le sperme des victimes de viol.

En 1980, Papsidero identifie le PSA dans le sérum de patients atteints de cancer prostatique

métastatique et standardise le dosage serique du PSA.

C’est en 1987 que Stamey publie dans un article du New England Journal of Medicine les bases

de I'utilisation du PSA en tant que marqueur tumoral du cancer de prostate :
e Augmentation du taux sérique de PSA proportionnel au volume tumoral et métastatique,
e Indétectabilite du PSA sérique apres prostatectomie,
e Suivi du PSA pour I’évaluation de la réponse thérapeutique et le diagnostic de récidive [3,
74].
1.2 Définition
Le PSA « Prostatic Specific Antigene » ou APS « antigéne prostatique spécifique » est

une glycoprotéine de 237 acides aminés, de masse moléculaire de 30 kDa environ, ayant une

activité sérine protéase. Sa demi-vie plasmatique (T1/2) est d’environ trois jours [75].

Cette sérine protéase appartient a la famille des kallicréines tissulaires. Trois kallicréines
tissulaires ont été identifiées chez I’homme : hK1 qui est une kallicréine pancréatique et rénale,
hK2 une kallicréine glandulaire et hK3 qui correspond au PSA. Elle est élaborée principalement
par les cellules épithéliales de la prostate, bien que quelques expressions ectopiques ont été

décrites dans d’autres tissus [74-76].
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Figure 8. Structure moléculaire du PSA

1.3 Biosynthese

Le PSA est une protéine produite par les cellules épithéliales normales et malignes de la
prostate. Le séquencage et le clonage du génome humain révelent un total de 15 genes codant
pour les kallicréines tissulaires. Ces genes se situent sur le bras long du chromosome 19. Leur

expression est sous la dépendance des androgenes.

Dans un premier temps, le PSA est synthétisé sous forme de pré proPSA inactif constitué de
261 acides aminés. Dans un deuxiéme temps, celui-ci est clivé au niveau de son extrémité N-
terminale en proPSA contenant 244 acides aminés, précurseur également inactif. Enfin, ce
proPSA subit un clivage extracellulaire par 'HK 2 ou la trypsine de 7 acides aminés en position

N-terminale qui aboutit a la forme active : le PSA composé de 237 acides aminés.

Le PSA mature est excrété dans la lumiére des glandes prostatiques et se retrouve dans le liquide

séminal. On le retrouve en tres faibles concentrations dans la circulation sanguine
[77, 78].
1.4 Roéle de PSA

Appartenant au groupe des Kkallicréines, cette glycoprotéine a une activité enzymatique
de type protéase et exerce un rdle physiologique dans la liquéfaction du sperme apres son

émission et facilite le déplacement des spermatozoides [79].

Son activité protéolytique lui permet de Cliver [80] :
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e L’IGFBP-3 (insulingrowth factor binding protein-3), liant majeur de T'IGF
(insulingrowth factor). L’IGF ainsi libéré induit une stimulation de la croissance des

cancers de la prostate.

o La fibronectine et la laminine, facilitant la destruction de la matrice extracellulaire et

I’invasion.

e L’uPA (urokinase type plasminogen activator), mais moins que hK2, et également la
PTHrp (parathormone related peptide) qui possede une action mitogene. Dans ce dernier
cas le PSA aurait au contraire un effet antiprolifératif.

1.5 Types de PSA

Dans le sérum, elle est retrouvée sous deux formes : une forme libre, et une forme

conjuguée [77].
1.5.1 Le PSA conjugué (cPSA)

Représente 70% du PSA total. 11 résulte de la complexation du PSA mature avec des
inhibiteurs de protéases: al-antichymotrypsine (ACT), a2-macroglobuline (AMG) et alpha-1
inhibiteur de la protéase (API) aboutissant a des complexes de grande stabilite.

Dans la grande majorité des cas, cette antiprotéase est I’antichymotrypsine : on parle de PSA-
ACT.

Seul le PSA — ACT et le PSA- API sont dosables car le PSA-AMG masque les différents
épitopes exprimes par la molécule du PSA [74, 75, 79, 80].

1.5.2 Le PSA libre (fPSA)

La forme libre du PSA, représente en moyenne 30% du tPSA sérique, possede une demi-vie de

12 heures, avec une élimination par voie rénale [81].

3 Formes de fPSA ont été observées dans le sérum proPSA, le BPSA (Nicked PSA) et le PSA
intact (iPSA) [74, 75, 79]. (Voir ANNEXE I11)
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Figure 8. Types de PSA.
1.6 Dosage de PSA

Les dosages des formes libres et liées peuvent étre realisés en routine. Leur taux en valeur
absolue, ainsi que leur taux rapporté au taux du tPSA , ont été évalués pour améliorer la
sensibilité et la spécificité du tPSA dans le diagnostic et le pronostic du cancer de la prostate
[80].

Le dosage du PSA se fait par méthode immunologique avec marquage : le dosage radio-

immunologique et le dosage immuno-enzymatique [81].

Le dosage se fait sur un simple prélévement sanguin, il n’est pas nécessaire d’étre a jeun. Pour
étre comparatif il est important de réaliser le dosage dans le méme laboratoire (méme technique

résultats plus fiables) [3, 74].
1.7 Valeurs usuelles

Méme si la valeur seuil du taux de PSA a été fixée a 4 ng/ml, son interprétation doit tenir
compte de I'age du patient. Ainsi, la valeur seuil peut étre interprétée par tranches d'age comme

suit [82] :
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Tableau Il1. Valeurs usuelles du PSA selon 1’age.

Age (ans) Valeurs usuelles du PSA (ng/ml)
[40-49] <25
[50-59] <3,5
[60-69] <4,5
[70-80[ <6,5

1.8 Intéréts du dosage

Le PSA est un marqueur biologique, utilisé dans toutes les étapes de la prise en charge de
pathologies prostatiques en particulier du cancer de la prostate : dépistage, diagnostic, suivi post

thérapeutique, diagnostic de récidive [74].

Le PSA reste un marqueur de pathologie prostatique et non spécifiquement un marqueur du

cancer de la prostate [3].
1.9 Variantes du PSA

Afin d'ameliorer la sensibilité et la spécificité du tPSA dans le diagnostic et le pronostic

du cancer de la prostate d’autres parametres sont évalués.
1.9.1 Rapport fPSA/tPSA

Le rapport PSA libre /PSA total, exprimé en pourcentage (%), permet de distinguer une
HBP d’un cancer de la prostate. En effet, la forme libre augmente en cas d’hypertrophie
prostatique bénigne (HBP) alors que la forme liée augmente en cas de cancer. Le rapport PSA
libre/total tendrait donc a baisser en cas de cancer de la prostate [5, 82]. Il est indiqué chez les
patients ayant un taux de tPSA compris entre 4 et 10 ng/ml et chez qui une premiére biopsie
s’est révélée négative [9].
Des études cliniques ont montré que 1'utilisation de 2 seuils de rapport fPSA/tPSA permettent
d’améliorer a la fois la sensibilité et la spécificité vis-a-vis du cancer de la prostate.

Généralement, la valeur limite du rapport fPSA/PSAL est fixée a 25%. Des valeurs inférieures

27



Chapitre 2 : PSA et biopsie prostatique.

a 15% constitueraient un résultat alarmant a haut risque de présenter ou de développer un cancer
[5, 81, 82].

1.9.2 Densité du PSA

C’est le rapport du taux du PSA total sur le volume prostatique. Le résultat s’exprime
en ng/ml/cc et doit étre inférieure a 0,15.Elle permet d’améliorer le diagnostic du cancer de la
prostate [78, 83].

Le volume prostatique est évalué par échographie transrectale. Etant donné que cette derniere
dépend de I’appareil et du médecin. En raison des différences interindividuelles entre les
rapports stroma/épithélium, la valeur prédictive de la densité est discutable et son utilisation est
controversée [76].

1.9.3 Cinétique du PSA
1.9.3.1 Vélocité du PSA (VPSA)

La vélocité du PSA est définie par I’augmentation du PSA sérique sur une année. Elle
correspond a la variation de la vitesse de régéneration du taux sérique du PSA, exprimée en
ng/ml/an [76, 83].

La croissance du taux du PSA doit étre étudiée par trois dosages par an au minimum [78].

Une valeur de VPSA supérieure a 0,75 ng/ml/an est en faveur d’un cancer de la prostate [81].
1.9.3.2 Temps de dédoublement

Le temps de doublement du PSA est défini comme le nombre de mois qu'il faut avant
gu'une valeur PSA de base double. Il est plus utile dans les stades de traitements que dans le
diagnostic [76, 81].

Il est calculé par la formule suivante [76, 78] :

log(2) * (T2 —T1)
log(PSA2) — log(PSA1)

T2-T1 =time différence.
1.10 Facteurs influencant le taux sérique de PSA total

Le taux de PSA est en corrélation avec la taille et Iactivité de la prostate. Une
augmentation de la concentration du PSA n’est pas forcément synonyme d’un cancer de la

prostate et peut se voir dans certaines situations physiologiques et/ou pathologiques.
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Une élévation significative du PSA est observée aprés une infection urinaire, une prostatite, une

rétention aigué d’urine et a la réalisation de biopsies prostatiques ou d’un geste endo-urétral.

A I’inverse, 1’¢jaculation, I’activité physique ou la pratique des sports de selle ne peuvent étre

a I’origine que de faibles variations du PSA [78, 79].

Les inhibiteurs de la 5-alpha-réductase utilisés pour le traitement des dysfonctionnements

mictionnels liés a I’hypertrophie bénigne de la prostate réduisent de moitié la valeur du PSA
[9].
2. Biopsie prostatique
2.1 Définition
La biopsie prostatique est un acte médico-chirurgical, qui consiste a prélever des petits

fragments des différentes zones du tissu prostatique par voie transrectale a 1’aide d’une aiguille

de ponction spéciale sous anesthésie locale et sous guidage par sonde échographique [84].

Ces fragments appelés « carottes » seront acheminés et examinés au niveau d’un laboratoire

anatomopathologique [85].

= 0
oy S

Figure 10. Biopsie prostatique.
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2.2 Intérét

La biopsie prostatique est un examen indispensable pour diagnostiquer des lésions
éventuellement cancéreuses ou susceptibles de le devenir afin d’instaurer une stratégie

thérapeutique adéquate en fonction du résultat obtenu [86].
2.3 Indications
La plupart des patients se présentent pour [87, 88]:
o Prostatisme chez un homme jeune (age inférieur ou égal a 50 ans) ;
e Hypertrophie nodulaire découverte a I’examen clinique (TR) ;
e Taux de PSA anormalement élevé ;
e Anomalies détectées aprés examen d’IRM.
2.4  Etapes de réalisation
2.4.1 Etape pré-opeératoire

Cette étape a pour but d’informer le patient et de diminuer les risques pouvant survenir

au cours de la biopsie prostatique [89].

2.4.1.1 Information du patient

Le patient doit étre informé préalablement par le médecin réalisant la biopsie sur [89, 90] :
e Le déroulement de I’acte de biopsie.
o Préciser I’objectif, les modalités de réalisation de la biopsie.
o Les complications éventuelles des biopsies.

2.4.1.2 Recherche de facteurs de risque

Un interrogatoire ciblé est posé par le médecin lors de la consultation pour rechercher tous
les facteurs de risque ou contre-indications pouvant mettre en péril la biopsie. Le médecin doit
chercher [89, 90] :

o Une allergie/intolérance aux antihistaminiques, antibiotiques (quinolones).
e Troubles hémorragiques (prise d’anticoagulants ou d’antiagrégants plaquettaires).

e Antécédents de prostatites aigués, une infection symptomatique de I’appareil urinaire

ou génital.
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2.4.1.3 Préparation du patient

Cette étape a pour but de diminuer le risque infectieux et hémorragique qui peuvent survenir

au cours de la biopsie par [89, 90] :
o Le lavement rectal avant les biopsies diminue le risque de bactériémie et de bactériurie.

o Une antibioprophylaxie est recommandée une a deux heures avant la biopsie pour

limiter le risque infectieux.
« Interruption de prise des médicaments anticoagulants les jours précédant la biopsie.
2.4.2 Etape opératoire
Cette étape a pour objectif d’optimiser la sensibilité diagnostique de la biopsie prostatique [89].
2.4.2.1 Analgésie

La réalisation d'une anesthésie locale a base de Lidocaine a 1% par bloc péri-prostatique
par voie endorectale échoguidee avec une aiguille est la technique de choix [85, 89, 90].

L’anesthésie générale ou locorégionale est réservée a certains cas particuliers d’intolérance

psychologique ou physique [89, 90].
2.4.2.2 Biopsie
La biopsie se déroule comme suit :
D’abord le patient est placé en position décubitus latéral ou position gynécologique [85, 89].

Le médecin réalise tout d’abord un toucher rectal, puis réalise une échographie endorectale afin
de bien visualiser I’endroit ou il va effectuer son prélévement par une sonde d’échographie
protégée par une gaine et lubrifiée [89, 91].

Le médecin se sert d’une aiguille a déclenchement automatique. Ce mécanisme produit un
claguement sec. 8 a 12 prélevements sont effectués dans différentes parties de la prostate.

Ces prélevements rapides et peu douloureux sont généralement bien supportés par le patient
[89].

Les prélevements dit carottes sont placés dans des cassettes étiquetées conditionnées dans un
flacon de formol a 10%, elles sont ensuite acheminées au laboratoire d’anatomopathologique
[85, 89].
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2.5 Complications

La biopsie prostatiqgue comme tout autre acte chirurgical comporte un certain nombre de
risques et complications. Ces derniers sont li€s a 1’état général du patient ou bien directement

en relation avec I’intervention chirurgicale (rare) [92, 93].
On retrouve [88, 92, 93] :

o Infection de la prostate (prostatite) : se manifeste généralement par fiévre, frissons,

envies urgentes d’uriner accompagnées de brllures mictionnelles.

« Rétention urinaire aigué : se manifeste par I’impossibilité d’uriner et une pollakiurie.

Elle nécessite de mettre en place un drainage urinaire.
« Evolution vers une septicémie : en cas d’absence de traitement.
o Rectorragie, hématurie macroscopique.

e Hémospermie : rare.
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Chapitre 1 : Matériels et méthodes.

1. Type de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective et prospective a visée analytique aupres des patients
adressés ou suivis pour des pathologies prostatiques pendant la période 2021-2022 au niveau
du service de Chirurgie urologique du CHU T-O.

2. Lieu de P’étude

Notre étude a été menée au CHU Nedir Mohamed T-O au niveau du laboratoire de
Biochimie et du service de Chirurgie urologique en collaboration avec le laboratoire

d’ Anatomopathologie.

3. Période de I’étude

Notre étude s’est étendue sur une période de 08 mois allant de novembre 2021 a juin 2022.
4. Population

Notre étude a ciblé tous les patients de sexe masculin se présentant au service de Chirurgie

urologique pour une biopsie prostatique durant I’année 2021 et ’année 2022.
4.1 Criteres d’inclusion

Patients admis au service d’urologie pour une biopsie prostatique.

4.2  Criteres d’exclusion

- Les patients ayant fait le dosage du PSA dans un laboratoire autre que le laboratoire de
biochimie du CHU de TO ;

- Les patients ayant fait un prélévement sanguin aprés la réalisation d’une biopsie prostatique ;

- Les patients pour lesquels 1’étude anatomo-pathologique de la biopsie prostatique est en cours

de réalisation.
- Les patients ayant refusés de participer a 1’étude.
5. Echantillonnage

Notre étude comptait 151 patients au total, dont 90correspondaient aux patients ayant
bénéficié d’une biopsie durant ’année 2021 et 61 correspondaient a ceux ayant effectué une

biopsie durant I’année 2022.

6. Déroulement de I’étude
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Apreés I’attribution du théme (PSA et pathologies prostatiques), nous avons suivi les étapes

ci-dessous :

Etape 01 : rédaction du plan de travail et procéder a la recherche bibliographique.
Etape 02 : collecter les données comme suit :

Dans un premier temps :

- Recueillir les comptes rendus et les données des examens anatomopathologiques (Nov2021-
Juin2022) archivés au niveau du service d’urologie : le nom, prénom, age, la date de la biopsie

et le résultat anatomopathologique ;

- Utilisation du logiciel IKOLAB au niveau du laboratoire de Biochimie pour obtenir les : tPSA,

fPSA et le ratio de ces patients.
Dans un deuxiéme temps :

- Remplir un questionnaire pour tous les patients recus sur rendez-vous au service de Chirurgie

urologie pour une éventuelle biopsie de la prostate.

- Acheminer les prélevements de ces patients vers le Laboratoire de Biochimie pour le dosage
du PSA total et libre (si tPSA compris entre 4 et 10ng/ml) ;

- Récupérer les résultats des biopsies prostatiques au niveau du secrétariat du service de

chirurgie urologique ;
L’ensemble des données collectées sont portées sur logiciel IBM SPSS Statistics version 22.
7. Ressources humaines et matériels
7.1 Ressources humaines
e Internes en Pharmacie (04) ;
e Le personnel du service de chirurgie urologique du CHU TO ;
e Le personnel du laboratoire de biochimie du CHU TO ;

e Le personnel du laboratoire d’anatomopathologie du CHU TO.
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7.2 Ressources matériels
7.2.1 Fiche de renseignements individuelle

Pour recueillir les informations nous avons confectionné une fiche de renseignements

comportant toutes les informations nécessaires pour notre étude. (Voir ANNEXE V)
Cette fiche comporte 3 volets :

Volet 1 : données sociodémographiques :

Nom, prénom, &ge, numéro de téléphone, numéro d’enregistrement.

Volet 2 : antécédents personnels et/ou familiaux :

Cancer du sein et de I’ovaire dans la famille, antécédents de pathologies prostatiques, biopsie

prostatique antérieure.
Volet 3 : donneées cliniques et para-cliniques :
e Présence de signes SBAU ;
e Résultat d’IRM pelvienne : volume de prostate, Pl RADs, score de Gleason ; ISUP.
e tPSA;
« fPSA;
e Rapport fPSA/tPSA ;
e Toucher rectal ;
e Résultat de la biopsie.

7.2.2 Matériel de prélevement sanguin

e Garrot ;

e Gant;

e Coton;

e Alcool 90°;

« Epicranienne G20 ;
e Tube sec et/ou hépariné ;

e Portoir ;
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e Sparadrap.
7.2.3 Matériels d’analyse du prélévement sanguin
o Centrifugeuse ;
e Micropipette ;
e Embouts;
o Tubes, bouchons et étiquettes ;
o Congélateur -8°;
o Eppendorfs ;
e Automate ROCHE Cobas e 411.
7.2.4 Matériels d’analyse du prélévement tissulaire (Voir ANNEXE V)
7.2.5 Logiciels
o« IKOLAB;
e Office Word 2013 ;
e Excel 2013 ;
e ZOTERO;
e IBM SPSS Statistics 26.
7.2.6 Autres
e Ordinateur ;

o Papier blanc A4 ;

e Stylo;
e Imprimante.
8. Méthodes

8.1 Meéthode de dosage du PSA (Voir ANNEXE VI et VII)
8.1.1 Etape pré-analytique

8.1.1.1 Prélevement sanguin
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C’est une ponction veineuse au niveau du pli du coude effectué par un infirmier sur un
tube sec ou hépariné sans nécessité d’étre a jeun. Ce prélevement est directement acheminé au

laboratoire de biochimie.
8.1.1.2 L’enregistrement

Tous les prélevements ont été étiqueté soigneusement, portant le nom, le prénom, le

numéro d’enregistrement sur le logiciel Ikolab, ainsi que les paramétres a doser (tPSA et fPSA).
8.1.1.3 Centrifugation

Le sang est centrifugé pendant 05 minutes 3500 tours/min puis éliminer le caillot de

sang formé et procéder a une deuxieme centrifugation.

Le sérum obtenu est transvasé dans un tube sec et mis au congélateur a -8°C.
8.1.2 Etape analytique

8.1.2.1 Analyseur elecsyscobas e411

L'analyseur cobas e411 est un analyseur entierement automatisé qui utilise le principe
d'Electro Chimiluminescence (ECL) pour l'analyse des immuno-essais. Il est congu pour les
déterminations quantitatives et qualitatives des tests in vitro pour une large gamme

d'applications (les marqueurs osseux, cardiaques et tumoraux, la fertilité/les hormones...).

Ll

Figure 11. Automate cobas e411.
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8.1.2.2 Le principe d’ECL utilisé pour le dosage du tPSA et du fPSA

Le dosage du PSA total et du PSA libre sur ’autoanalyseur COBAS e411 est effectué par une
méthode immunométrique dite en « sandwich » utilisant deux anticorps de capture : un
anticorps monoclonal anti-PSA spécifique marqué a la biotine et un anticorps monoclonal anti-

PSA spécifique marqué au ruthénium. La durée totale du cycle analytique est de 18 minutes.

- Premiere incubation : I’antigéne contenu dans une prise d’essai d’échantillon est mis en
contact avec les deux anticorps monoclonaux spécifiques au PSA cités ci-dessus. Il se forme

un complexe immun dit « sandwich ».

- Deuxieme incubation : dans la cuvette réactionnelle sont ajoutées les microparticules tapissées

de streptavidine. Les immuno-complexes sont fixes a la phase solide par la liaison
streptavidine-biotine.

- Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure, les microparticules sont

maintenues par un aimant au niveau de I’¢lectrode. La fraction libre (non liée a la
streptavidine) est éliminée par lavage (passage du ProCell).

La différence du potentiel appliquée a 1’électrode va apporter le luminophore (ruthénium) a
I'état excité, son retour a I'état fondamental émet une luminescence qui est mesurée par un

photomultiplicateur.
La quantité de la lumiere produite est directement proportionnelle a la concentration du tPSA
ou du fPSA contenu dans 1’échantillon du patient.

Les résultats sont obtenus a ’aide d’une courbe de calibration. Une courbe de référence est
mémorisée dans le code-barre du réactif et est réajustée, pour ’analyseur utilisé, par une

calibration en deux points.
8.1.2.3 Avantages de la technique ECL

L’ECL est une technique de pointe présentant des avantages significatifs par rapport aux autres
techniques de détection :

- Une réaction électrochimique contr6lée par la grande stabilité des réactifs.

-D'excellentes limites de détection et de quantification associée a un temps de réponse rapide.
-De larges domaines de mesure avec d'excellentes performances en termes d'exactitude et de

précision.
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8.2 Méthode d’étude du prélévement tissulaire

La biopsie prostatique est réalisée par un chirurgien urologue au bloc opératoire du service de
chirurgie urologie. Les fragments tissulaires prélevés dits ‘carottes’ sont recueillis sur des
flacons formolés (L’aldéhyde formique sert de fixateur, il fige les structures et immobilise les
antigénes) etiquetés minutieusement en indiquant : Nom, prénom, age, service, type ou site du
prélevement.

Au service d’urologie, un code est attribué pour chaque BP qui sera porté sur un registre.

Le prélevement de biopsie est ensuite adressé au laboratoire d’anatomopathologie et son
analyse passe par les différentes étapes développées. (Voir ANNEXE V)

8.3 Analyses statistiques

Dans le volet descriptif, nous avons calculé les moyennes, les écarts types, la valeur maximale
et minimale pour chaque variable quantitative discréte, ainsi que les effectifs et les fréquences
en pourcentage pour les variables quantitatives continues et les variables qualitatives.

Dans le volet analytique, nous avons applique :

-Le test de KHI deux ou le test de Fisher pour étudier la relation entre deux variables
qualitatives, le résultat est considéré significatif lorsque la p valeur est inférieur a 0,05(avec un
risque a fixé a 5%).

- Le test T échantillon indépendant, pour comparer deux moyennes statistiques, la valeur seuil
significative était fixée a 0,05.

Pour évaluer la performance des tests (dosage du tPSA, le ratio fPSA/tPSA, la densité du PSA
et le toucher rectal) par rapport a ’examen de référence (la biopsie), nous avons calculé la
sensibilité (Sn), la spécificité (Sp), la VValeur Prédictive Positive (VPP) et la VValeur Prédictive
négative (VPN).

Sensibilité : C’est la probabilité d’avoir un test positif quand on est malade. Elle se calcule

selon la formule :

Vrais positifs

Sensibilité =
(vrais positifs + faux négatifs)

Spécificité : C’est la probabilité d’avoir un test négatif quand on n’est pas malade. Elle se

calcule selon le rapport :
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Vrais négatifs

.....

(vrais négatifs + faux positifs)

La valeur prédictive positive (VPP) : est la probabilité pour un sujet donné d’étre malade

lorsque son résultat est “positif”. Elle se calcule selon le rapport :

Vrais positifs

VPP =
(vrais positifs + faux positifs)

La valeur prédictive negative (VPN) : est la probabilité pour un sujet donné de ne pas étre

malade lorsque son résultat est “négatif”.

Vrais négatifs

VPN =
(vrais négatifs + faux négatifs)

8.3.1 Identification des variables

e Variables quantitatives : age, taux de tPSA, ratio, densité du PSA, score de
GLEASON, PIRAD:s.

e Variables qualitatives : antécédents pathologiques, antécédents familiaux du cancer de
sein et/ou de I’ovaire, biopsie antérieure, résultat de biopsie (HBP ou cancer), résultat
du TR (suspect ou non suspect), association de Iésions de prostatite et signes clinique

de prostatite.

La saisie des données est effectuée sur le logiciel IBM SPSS version 26.
Les résultats obtenus sont représentés sous forme graphique en utilisant le logiciel EXCEL
2013.
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1. Etude descriptive

Chapitre 2 : Résultats

Dans notre étude, nous avons collecté 151 patients ayant bénéficié d’une biopsie prostatique.

1.1.1 L’age

L’age moyen de nos patients est de 69.1 £7,08 ans avec des extrémes de 48 et 85 ans.

La tranche d’age de 70 ans et plus était la plus représentée avec un pourcentage de 49.3%.

(Figure 12)

50,0
45,0
40,0
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30,0
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[50-60]
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Figure 12. Répartition selon les tranches d’age des patients suivis au niveau du service
d’Urologie pour une biopsie prostatique (CHU Jan2021-Mai2022). n=146
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1.2 Antécédents familiaux de pathologie prostatique

Prés d’un tiers (soit 31,8%) des patients présentaient des antécédents familiaux de pathologie

prostatique. (Figure 13)
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Figure 13. Répartition selon les antécédents familiaux de pathologies prostatiques des
patients suivis au service d'Urologie (CHU Jan2021-Mai-2022). n=110
1.3 Biopsie antérieure

Notre étude a démontré que 20,7% de nos patients ont déja bénéficié d'une ou plusieurs biopsies

antérieures. (Figure 14)
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79.3%
n=107

20,7%
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Figure 14. Répartition selon les antécédents de biopsies antérieures des patients suivis au
service d'Urologie (CHU Jan2021-Mai-2022). n=135

1.4 Toucher rectal

Le toucher rectal était suspect chez la plupart de nos patients, soit 85,7% des cas. (Figure 15)
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10,0 E
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Figure 15. Répartition selon le toucher rectal chez les patients suivis au service d'Urologie
(CHU Jan2021-Mai-2022). n=112
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1.5 L’IRM pré biopsique

Dans notre étude, la majorité de nos patients (63,3%) ont effectué une IRM avant la biopsie

prostatique. (Figure 16)

63,3%
n=76

70,0 4

60,0

) 36,7%

50,0 1 n=44

40,0

30,0 4

200

10,0 - - -‘J‘_,f.-..-

0,0 1".- T |
non faite faite

Figure 16. Répartition selon I’'IRM pré biopsique des patients suivis au service d'Urologie
pour une biopsie prostatique (CHU Jan2021-Mai-2022). n=120

1.6 Lésion suspecte a PIRM

L’IRM pré-biopsique s’est révélée suspecte chez 83,8 % des patients. (Figure 17)

83.,8%
20,0 n=57

80,0
70,0
60,0
50,0

40,0

30,0 16,2%
20,0 n=11

10,0 i
0.0

non oui

Figure 17. Répartition selon les Iésions suspectes a 'IRMdes patients suivis au service

d'Urologie pour une BP (CHU Jan2021-Mai-2022). n=68
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1.7 Taux de tPSA

La concentration serique moyenne du PSA total dans notre population était de 23,13 ng/ml =

26,76 ng/ml, avec un maximum de 100 ng/ml et un minimum de 2,08ng/ml.

Plus de la moitié (64,9 %) des patients de notre série avait un taux de PSA total suspect
(supérieur a 10 ng/ml). Parmi eux, 29,1 % présentaient un taux sérique supérieur a 20ng/ml.

(Figure 18)

H)4 5410 ©10-20 =20

Figure 18. Répartition selon les tranches de PSA total des patients suivis au service
d'Urologie pour une BP (CHU Jan2021-Mai-2022). n=151

1.8 Rapport fPSA/PSAt

Un ratio suspect (< 15%) a éte retrouvé chez 41.3% des patients ayant eu un taux de PSA total
compris entre 4 et 10 ng/ml. Une tres grande partie de cette population (87%) présentait un

rapport <25% suspectant un diagnostic de cancer de la prostate. (Figure 19)
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Figure 19. Répartition selon le ratio PSAI/PSALt des patients suivis au service d'Urologie pour

1.9 Densité du PSA

BP (CHU Jan2021-Mai-2022). n=46

La densité s’est révélée suspecte (>0.15 ng/ml/cm3) chez 69,4 % des patients. (Figure 20)
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Figure 20.Répartition selon la densité du PSA des patients suivis au service d'Urologie pour

une BP (CHU Jan2021-Mai-2022). n=36
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1.10 Résultat de la biopsie
1.10.1 Repartition selon le diagnostic posé a partir de I’examen de biopsie :

Prés de la moitié des biopsies (43%) de notre série ont révélé un adénocarcinome prostatique.
(Figure 21)

57%

n=86 HBP

EADK

Figure 21.Répartition selon le diagnostic établi sur biopsie prostatique des patients suivis au
service d'Urologie (CHU Jan2021-Mai-2022). n=151
1.10.2 Répartition selon I’association ou non de lésion de prostatite a la biopsie
1.10.2.1 Dans le cas de I’hypertrophie bénigne de la prostate

Des lésions histologiques de prostatite chronique non spécifique ont été retrouvées chez 59%

des patients qui avaient une biopsie prostatique en faveur d’'une HBP. (Figure 22)
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Figure 22. Répartition selon la présence ou non de prostatite en cas d’Hypertrophie bénigne
de prostate des patients suivis au service d'Urologie pour une BP (CHU Jan2021-Mai-2022).
n=83

1.10.2.2 Dans le cas d’adénocarcinome de la prostate :

Seuls 6,2% des patients dont la biopsie prostatique est revenue positive présentaient des Iésions
histologiques de prostatite. (Figure 23)

93.8%
n=61
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absence de prostatite ADK+prostatite

Figure 23. Répartition selon la présence ou non de prostatite en cas d’ADK des patients
suivis au service d'Urologie pour une BP (CHU Jan2021-Mai-2022). n=65
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1.11 Répartition des cancers prostatiques selon la classification ISUP

Plus de la moitié des cancers prostatiques diagnostiqués a la biopsie (61,7%) avaient des

critéres anatomopathologiques d’agressivité tumorale. (Figure 24)

E ISUP de bas grade
m ISUP de haut grade

Figure 24. Répartition des cas de cancer de la prostate selon la classification ISUP chez les
patients suivis au service d'Urologie (CHU Jan2021-Mai-2022). n=60
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2. Etude analytique

2.1 Relation entre I’dge et le taux de PSA total

Chapitre 2 : Résultats

Tableau IV. Relation entre 1’age du patient et le taux de PSAt.

PSAT (ng/ml)
Age Total P valeur
0-4 4-10 10-20 >20
[40-50[ 0 1 0 0 1
[50-60] 0 3 4 3 10
[60-70[ 2 22 22 17 63 P=0.948
=0 1 22 26 23 72
Total 3 48 52 43 146

Il n’existe pas de relation statistiquement significative entre les taux des tPSA et les tranches

d’age (P=0.948). Cependant, nous constatons que 68,05% des patients ayant un age supérieur

a 70 avaient un taux de tPSA franchement suspect (>10 ng/ml).
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2.2 Relation selon I’age et la pathologie prostatique

Chapitre 2 : Résultats

Tableau V. Relation entre 1’age du patient et les résultats de biopsies.

Résultats de biopsie prostatique

Age Total Valeur P
HBP ADK
[40-50[ 0 1 1
[50-60] 6 4 10
[60-70[ 37 26 63 P=0,653
>70 39 33 72
Total 64 82 145

La répartition des HBP et les ADK selon les tranches d’age ne montrent pas de différence

statistiquement significative (p =0.653), cependant 49% (n=33) des patients présentant un ADK

ont un age supérieur a 70 ans.

Tableau VI. Répartition des ages moyens selon le résultat de biopsie.

Résultat de biopsie

HBP

ADK

Valeur P

Age moyen

68,67

69,59

P =0,363

L’étude de la relation entre 1’age et le résultat de la BP (test T échantillon indépendant) n’a pas

montré de différence statistiguement significative (p valeur =0,363).
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2.3 Relation entre les antécédents familiaux de pathologies prostatiques et le résultatdes

biopsies de la prostate

Tableau VI1. Répartition des résultats de la Biopsie prostatique selon les antécédents

familiaux de pathologies prostatiques.

Antécédents familiaux Résultat de biopsie
de pathologies Total Valeur P
prostatiques HBP ADK
Absence d’ATCD 42 33 75
Présence d’ATCDs 21 14 35 P=0,693
Total 63 47 110

Des antécédents familiaux de pathologies prostatiques ont éte retrouvés chez 31.8% (n=30) des
patients. Parmi eux, 12.7 % (n=14) avaient un cancer de la prostate diagnostique sur la biopsie

prostatique.

Dans notre série, il n’existe pas de relation statistiquement significative entre la présence

d’antécédents familiaux de pathologies prostatiques et la survenue du Cap (P=0,693).
2.4  Les caractéristiques de performance du test de dosage de tPSA

La sensibilité : d’un test est définie comme étant la probabilité que le signe (tPSA) soit présent

si le sujet est atteint de la pathologie considerée (Cap dans notre étude).

La spécificité : d’un test est la probabilité que le signe soit absent si le sujet n’est pas atteint.
VPP : probabilité que le sujet soit atteint si le signe (tPSA>4) est présent.

VPN : probabilité que le sujet soit indemne si le signe (tPSA>4) est absent.

La sensibilité et la spécificité varient en sens inverse.

Les caractéristiques de performance du test de dosage de tPSA a savoir la sensibilité la
spécificité, la valeur prédictive positive et négative ont été calculées et représentées dans le

tableau ci-dessous.
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Tableau VI11. Caractéristiques de performance du PSA total.

tPSA (ng/ml) Sensibilité (%) | Spécificité (%) | VPP (%) | VPN (%)

Valeur seuil a 4 100 4,65 442 100

Valeur seuil a 10 81,5 47,7 54,1 77,4

Chez les patients atteints du cancer prostatique, la probabilité que le taux du tPSA soit supérieur

a4 ng/ml est de 100 % alors qu’elle est de 81,5 % pour un taux de tPSA supérieur a 10 ng/ml.

Chez les sujets non atteints, la probabilite que le taux du tPSA soit inférieur a 4 ng/ml est de
4,65 % alors qu’elle est de 47,7 % pour un taux de tPSA inférieur a 10 ng/ml. Cela signifie que
le dosage du tPSA est un test qui manque de spécificité notamment pour des valeurs seuil de 4
ng/ml.

La sensibilité du test de dosage du tPSA est meilleure pour une valeur seuil de 4ng/ml par
rapport a une valeur seuil de 10ng/ml (100% vs 81,5%) tandis que la spécificité varie en sens

inverse pour ces mémes valeurs seuils (4,65 % vs 47,7%).

2.5 Les caractéristiques de performance du ratio pour des valeurs de PSA total

comprises entre 4 et 10 ng/ml
Les caractéristiques de performance du ratio ont été analysées et représentées dans ce tableau.

Tableau IX. Caractéristiques de performances du ratio pour les valeurs du PSA total
comprises entre 4 et 10ng/ml.

Ratio
Sensibilité(%) | Spécificité(%0) | VPP(%) | VPN(%)
tPSA [4-10 ng/ml]

Valeur seuil a 15% 58,3 64,7 36,8 81,5

Valeur seuil a 25% 91,7 14,7 27,5 83,3
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Dans notre étude, on retrouve une bonne sensibilité pour une valeur seuil de 25% (91,7% vs

58,3%) tandis que la spécificité est meilleure pour une valeur seuil de 15% (64,7% vs 14,7%).

Chez les patients présentant un ADK, le ratio est inférieur & 25% dans 91,7% des cas.

Chez les patients présentant une HBP, le ratio est supérieur a 15% dans 64,7% des cas.

2.6 Les caractéristiques de performance pour I’examen du toucher rectal

Tableau X. Caractéristiques de performance du toucher rectal.

Sensibilité (%)

Spécificité (%)

VPP (%)

VPN (%)

Toucher rectal
Suspect

94,1

21,3

50

81,2

Le toucher rectal présente une bonne sensibilité (94,1%) et une spécificité tres minime (21,3%).

Le toucher rectal présente une bonne VPN (81,2%).

2.7 Relation entre PIRADS sur IRM post biopsique et le résultat de biopsie

Tableau XI. Répartition des PIRADs des IRMs post biopsique selon les résultats de biopsie.

Résultat de biopsie
PIRADs Total Valeur P
HBP ADK
Lésion non suspecte 10 1 11
Lésion suspecte 30 27 57 P =0,018
Total 40 28 68

Il existe une relation statistiguement significative entre le PIRADS lu sur I'lRM pré biopsique

et le résultat de la biopsie prostatique (P=0,018). En effet, pres de la moitié (47,37%) des

1ésions suspectes détectées a I'IRM ont été confirmées par une biopsie positive (ADK).
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2.8 Relation entre le Toucher rectal et le Résultat de biopsie

Tableau XI1. Répartition des touchers rectaux selon les résultats de biopsie.

Résultat de biopsie
Toucher rectal Total Valeur P
HBP ADK
non suspect 13 3 16
Suspect 48 48 96 P=0,02
Total 61 51 112

Il existe une relation statistiquement significative (P=0,02) entre les donnees du TR et les
résultats histopathologiques de la biopsie prostatique. En effet, un TR suspect a été confirmé

par une BP positive chez 50% des patients.

Il est & noter que la majorité (94,12%) des Caps ont ete diagnostiqué chez des patients ayant un

TR suspect.
2.9 Relation entre la densité de la prostate et le résultat de biopsie

Tableau XI11. Relation entre la densité du PSA et le résultat de biopsie.

Résultat biopsie
Densité du PSA Total P valeur
HBP ADK
<0.15 8 3 11
>0.15 15 10 25 P=0,708
Total 23 13 36

Dans notre série, il n’existe pas de relation statistiquement significative entre la densité du PSA

et la survenue du Cap (P=0,708).
La densité du PSA s’est révélée suspecte chez 40% des patients atteints de Cap.
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2.10 Relation entre les taux de PSA total et les résultats de biopsie prostatique
2.10.1 Valeur seuil de tPSA a 4ng/ml

Tableau XIV. Répartition des taux de tPSA pour une valeur seuil de 4 ng/ml selon les
résultats de biopsie.

{PSA Résultat biopsie
Total P valeur
I
(ng/mb) HBP ADK
PSA<4 4 0 4
PSA>4 82 65 147 P=0,078
Total 86 65 151

Il n’y a pas de relation statistiquement significative (P=0,078) entre le résultat de la BP et le

taux de PSA a une valeur seuil de 4 ng/ml.

Notons que tous les patients ayant présenté un cancer de la prostate avaient un taux de tPSA

supérieur a la normale (>4 ng/ml).

Tableau XV. Reépartition des taux de tPSApour une valeur seuil a 4 ng/ml (lorsque

tPSA<20ng/ml) selon les résultats de biopsies.

tPSA Résultat biopsie
Total P valeur
(ng/ml) HBP ADC
PSA <4 4 0 4
PSA
0,19
[4-20] 71 31 102
Total 75 31 106
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NB : les patients ayant le taux de tPSA supérieur a 20 ng/ml ont été exclus des statistiques du
tableau XV.

Il n’y a pas de relation statistiquement significative (P=0.19) entre le résultat de la BP et le taux
de tPSA a une valeur seuil de 4 ng/ml. Cependant 30% des patients ayant un tPSA< 20 ng/ml

présentent un cancer de la prostate.
2.10.2 Valeur seuil de tPSA a 10ng/ml

Tableau XVI. Répartition des taux de tPSA pour une valeur seuil de 10 ng/mliselon les

résultats de biopsie.

Résultat biopsie
tPSA (ng/ml) Total PValeur
HBP ADK
4-10 37 12 49
>10 45 53 98
P=0,001
Total 82 65 147

Nous avons retrouvé une relation statistiquement significative (P=0,001) entre le résultat de la

BP et le taux de tPSA a une valeur seuil de 10 ng/ml.

Dans notre serie, 81,54% (53/65) des patients diagnostiqués cancer de prostate a la biopsie
avaient un taux de PSA >10 ng/ml.

Dans le groupe d’HBP, 54,87% (45/82) des patients avaient un taux de tPSA >10 ng/ml et
45,1% (37/82) avaient un taux de tPSA compris entre 4-10 ng/ml.

NB : les patients avec un taux de PSA totale inférieur a 4 ng/ml n’ont pas €été inclus dans cette

analyse.
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Tableau XVII. Répartition des taux de tPSA pour une valeur seuil de 10 ng/ml (lorsque
tPSA<20 ng/ml) selon les résultats de biopsie.

tPSA Résultat biopsie Total > valeur
(ng/mb) HBP ADC
PSA [4-10] 37 12 49
PSA [10-20] 34 19 53 0,213
Total 71 31 102

NB : les patients ayant un taux de tPSA supérieur a 20 ng/ml ont éte exclus des statistiques du
tableau XVII.

Nous n’avons pas retrouvé une relation statistiquement significative (P=0.213) entre le résultat
de la BP et le taux de tPSA compris entre 10 et 20 ng/ml.

Dans notre série, 35,8% des patients ayant un taux de tPSA compris entre 10 et 20 ng/ml
présentaient un cancer.

Nous avons comparé les moyennes des taux du tPSA en appliquant le test T sur échantillon

indépendant entre le groupe HBP et le groupe ADK.

Tableau XVIII. Tableau comparatif des tPSA moyens dans le groupe HBP et ADK.

Résultats de biopsie HBP ADK P valeur

Moyenne du taux de tPSA (ng/ml) 12,84 21,58 P=0,00

Nous avons retrouvé une différence statistiguement significative (p valeur = 0,00) entre la
moyenne du taux de PSA totale dans les deux groupes de patients. En effet le taux de PSA totale

était plus élevé dans le groupe ADK comparativement au groupe HBP.

NB : Les patients dont le taux de PSA était supérieur a 100 ng/ml n’étaient pas inclus dans le

calculde la moyenne du taux de PSA.
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2.11 Relation entre le Ratio et le résultat de biopsie

Tableau XIX. Relation entre le ratio et le résultat de biopsie.

Résultat de biopsie
Ratio PSA [4-10] Total P valeur
HBP ADK
0-15 12 7 19 0,29
15-25 17 4 21 0,31
>25 5 1 6 0,94
Total 34 12 46 P=0,376

Il n’existe pas de relation statistiquement significative (P=0,376) entre le ratio et le résultat de

la biopsie lorsque le taux du tPSA est compris entre [4-10] ng/ml.

Quel que soit I’intervalle du ratio, il n’existe pas de relation statistiquement significative

entre le ratio et le résultat de la biopsie.

Dans notre étude, 36,8% (7/19) des patients qui avaient un ratio suspect (< 15%) présentaient

un ADK et 83,3% (5/6) des patients qui avaient un ratio >25% ne présentaient pas d’ ADK.
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2.12 Larelation entre le résultat de la biopsie et I’association des Iésions histologiques de

prostatite

Tableau XX. Répartition selon la présence de Iésions histologiques de prostatite a la biopsie
prostatique.

Résultat de biopsie
Prostatite Total Valeur P
HBP ADK
Absence 37 61 98
Présence 49 4 53 P=0,00
Total 86 65 151

Nous avons retrouvé une relation statistiquement significative (P=0,00) entre I’association de
Iésions histologiques de prostatite au prélevement biopsique et la pathologie prostatique. En

effet, ces lésions étaient significativement plus fréquentes en cas HBP (92,45%).
Dans le groupe d’HBP, 56,9% (49/86) des patients présentaient de I€sions de prostatites.

Dans le groupe d’ADK, 93,8% (61/65) ne présentaient pas de 1ésions de prostatites.

2.13 La relation entre le taux du PSA total et les lésions de prostatite a la biopsie

prostatique

Nous avons comparé les moyennes des taux du tPSA en utilisant le test T échantillon
indépendant entre le groupe présence de Iésions de prostatite et le groupe absence de Iésions de

prostatite a la biopsie.
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Tableau XXI. Tableau comparatif de la moyenne du tPSA dans le groupe présence et absence
de signes histologiques de prostatite.

Prostatite Absence Présence Valeur P
PSA moyen
18,6 13,54 P =0,052
(ng/ml)

Nous n'avons pas retrouvé une différence statistiquement significative (P=0,052) entre la

moyenne du taux de PSA totale dans les deux groupes.

Néanmoins, le taux de PSA totale était plus élevé dans le groupe absence de Iésions de prostatite
a la biopsie (18,6 ng/ml) comparé au groupe présence de lésions de prostatite a la biopsie (13,54
ng/ml). Ceci pourrait s’expliquer par la présence d’un grand nombre d’HBP associée a des

prostatites.
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Chapitre 3 : Discussion

1. Contraintes et biais
Les difficultés rencontrées au cours de notre étude ont été:

e Manque de données pour 1’étude rétrospective en particulier absence de données
concernant le toucher rectal, le volume de la prostate, densité du PSA, les
antécédents familiaux ainsi que les données paracliniques (IRM pré-biopsique,
PIRADS...).

e L’incapacité pour certains patients de préciser la nature de leurs antécédents
chirurgicaux et familiaux au vu de leur age avancé.

e Suspension de la réalisation des biopsies prostatiques durant la période du pic de la
pandemie COVID-19.

2. Discussion des résultats

Notre étude épidémiologique a été réalisée sur 151 patients sur la durée allant de Janvier 2021
a Juin 2022 (rétro et prospective), elle portait sur la corrélation entre le taux de PSA et les

aspects histopathologiques de la prostate.
2.1 L’age de la population

Dans notre étude, I'4ge moyen était de 69,1 + 7.08 ans avec des extrémes de 48 et 85 ans. Dans
les études de MAMOUTOU et all, BENATTA et all, ATTYAOUI et DIAKITE M.L et all I’age
moyen était respectivement de 67.23 ans ; 70.4 ans ; 66.5 ans et 69.91 ans. Tous ces chiffres
montrent que les pathologies prostatiques sont des pathologies du sujet agé.

Néanmoins un age minimum inférieur a cinquante ans a été rapporté dans notre étude (48 ans)
ainsi que dans 1’étude de BENATTA (33ans).
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Tableau XXI1. Tableau comparatif des 4ges moyens.

L’étude Lieu Année  Effectif Age moyen (ans) Référence
Notre étude Tizi-Ouzou 2022 151 69,1 -
MAMOUTOU et all Marrakech 2018 100 67,23 101
BENATTA et all Oran 2012 331 70,4 96
ATTYAOUI Tunisie 2005 1004 66,5 101
DIAKITEM.L.etall Bamako 2012-2014 250 69,91 103

L’age moyen dans le groupe des patients atteint d’ADK était de 69,59 ans, il se rapproche de
celui rapporté dans I’étude de BERROUKCHE (71,63 ans).Une moyenne d’age légerement
inférieure (66 ans) a été retrouvée dans I’étude de Y.SOUIDENE.

La relation entre ’age et le Cap était non significative dans notre étude ainsi que celle de
Y.SOUIDENE et all, par contre elle a été statistiquement significative dans I’étude de
BENATTA et AABERROUKCHE faite respectivement a Oran et a ’ouest algérien.

Tableau XXIII. Tableau comparatif des ages moyens dans le groupe cancer et non cancer.

Age moyen  Age moyen
Etude Lieu Année Effectif dans le dans le Réf
groupe groupe non

cancer (ans) cancer (ans)

, Tizi- 2021-
Notre étude ouzou 2022 151 69,59 68,67 -

BERROUKCHE Ouest

L 2011 162 71,63 68,38 97
et all algérien

Y.SOUIDENE et

all Kairaouen 2010 182 66 68 98
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2.2 Les antécédents
2.2.1 Les antécédents familiaux de pathologies prostatiques

Il n’existe pas de relation entre la présence d’ATCDs de pathologies prostatiques et la survenue
du Cap, ceci peut s’expliquer par le faible effectif concerné par cette analyse et le manque de

données di a I’incapacité pour certains patients de préciser la nature de leurs antécédents

familiaux au vu de leur &ge avance.

2.2.2 Les antécédents de biopsies prostatiques

Dans notre étude, 20,7% des patients ont bénéficié d’une ou plusieurs biopsies prostatiques
antérieures.

En effet, une deuxiéme biopsie prostatique doit étre considerée apres une premiere biopsie
négative s'il existe une suspicion persistante de CaP (un taux de PSA toujours suspect PSA>4,
une cinétique a évolution rapide et/ou un TR suspect) ou si la premiere série n'a pas été réalisée

de fagcon optimale (nombre de prélévements insuffisants).
2.3 Les résultats du toucher rectal

Dans notre étude, 50% des patients ayant un toucher rectal suspect se sont averés étre atteint de
cancer de la prostate, un pourcentage moins ¢élevé a été enregistré dans I’étude de BENATTA
et all (41.69%).

En effet, 94,12% des patients dont la biopsie prostatique est revenue positive présentaient un
toucher rectal suspect. Ce pourcentage était plus important que celui enregistré dans I'étude de
MAMOUTTOU et rejoignait celui observé dans 1’étude de Y.SOUIDEN (100%).
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Tableau XXIV. Tableau comparatif des touchers rectaux suspects dans le groupe des

cancéreux.

Pourcentage des touchers rectaux suspects dans le groupe des

Etude cancéreux (%)

Notre étude 94,12%

MAMOUTTOU et

all &

Y.SOUIDENE et all 100

Le toucher rectal était plus sensible dans notre étude comparativement a celle faite au Bénin
(94.1% versus 50%), par contre il était moins spécifique (21.3% versus 81%).

La forte sensibilité de ce test pourrait s’expliquer par le fait que la plupart des malades
consultent a un stade avancé (la masse tumorale prend du volume et devient facilement palpable
et détectable au toucher rectal).

L’analyse statistique souligne 1’existence d’une relation significative entre les données du TR
et les résultats de la biopsie prostatique. Cela montre que le TR est un examen performant mais
reste opérateur dépendant et ne permet pas d’explorer les faces latérales et les parties antérieures

de la glande prostatique.

2.4 L’IRM pré-biopsique

Dans notre série, une IRM pré-biopsique a été réalisée chez 63,3% des patients selon les
indications du comité de cancérologie de L’AFU 2020-2022 qui recommande I’examen
d’imagerie “IRM” en premiére intention avant la réalisation d’une biopsie prostatique afin

d'augmenter les chances de détection des Iésions suspectes et améliorer la prise en charge des

patients porteurs d’un CaP.
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2.5 Les PIRADS lus sur 'IRM

Prés de la moitié (47,37%) des Iésions suspectes a I’IRM ont été confirmées par une biopsie
positive (ADK).

Le test statistique Khi-deux de Pearson montre qu’il existe une variation significative entre les
PIRADS suspects et les biopsies positives (P=0,018).

2.6 Les taux de tPSA

La moyenne du PSA chez les sujets biopsiés était de 23,13ng/ml avec un écart type de 26,76
ng/ml, ce résultat se rapproche du résultat obtenu dans la série espagnole d’Escudero
BREGANTE. A I’inverse, les moyennes de tPSA observées étaient clairement plus élevées
dans I’étude de BENATTA et celle de DIAKITE M.L.

Tableau XXV. Tableau comparatif du taux de tPSA moyen.

L’éude Lieu Année Effectif tPSA moyen Référence
(ng/ml)
Notre étude Tizi- 2021- 151 23,13 -

Ouzou 2022

BREGANTE Espagne 2008 1202 19,09 100
BENATTA et all Oran 2012 331 42,2 96
DIAKITE M.L. et Bamako 2012- 250 62,19 103
all 2014

Dans le groupe de cancer, la moyenne du tPSA observée était de 21,58 ng/ml. Cette moyenne
¢tait inférieure a celle retrouvée dans 1I’étude de SOUIDEN.Y et nettement plus basse par

rapport a celle retrouvée dans 1’étude béninoise de FREDERIC LOKO.
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Tableau XXVI. Tableau comparatif des moyennes de tPSA dans le groupe des cancers.

Etude Année Lieu Effectif tPSA moyen dans le Référe
groupe des cancers nce
(ng /ml)

Notre étude Tizi- 2021- 151 21,58 -

Ouzou 2022

BERROUKCHE et Ouest 2011 162 25,1 97

all Algérien

SOUIDEN.Y et all Kairouan 2010 182 56 98
(Tunisie)

FREDERIC LOKO Bénin 2011 77 2417 99

et all

Ces écarts peuvent s’expliquer par les différences qu’existent entre les populations étudiées :
I’origine ethnique, les stades du cancer prostatique, I’acces aux soins. Cependant, la moyenne

du tPSA observée dans toutes ces études était franchement suspecte (> 20 ng/ml).
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2.7 Les caractéristiques de performance du PSA totale

Dans notre série, le test tPSA a une valeur seuil de 4 ng/ml présente une meilleure sensibilité et
une spécificité médiocre comparativement a I’étude d’A.BERROUKCHE. En revanche, pour

des valeurs seuil de 10 ng/ml il est moins sensible et moins spécifique que dans I’étude de
FREEDRIC LOKO.

Tableau XXVII. Tableau comparatif des caractéristiques de performance du tPSA.

Valeur seuil & 4 ng/ml Valeur seuil & 10 ng/ml

Caracteres de performance Sn Sp VPP Sn Sp VPP VPN

Notre étude
100 4.65 44 2 81,5 47,7 541 774
(n=151)

A.BERROUKCHE et all
78 62 73 - - - -
(n=162)

FREEDRIC LOKO et all

(n=77)

Ce manque de spécificité pour une valeur seuil de 10 ng/ml pourrait s’expliquer par le nombre
assez important (59%) de patients qui présentaient des Iésions de prostatite associée a une HBP.
La sensibilité de ce test est meilleur pour une valeur de 4 ng/ml par rapport a la valeur seuil de
10 ng/ml, ce qui rejoint les données de la littérature qui recommandent la réalisation d’une
biopsie prostatique pour des taux supérieurs ou égal a 4 ng/ml afin d’affiner la détection d’un
Cap [94].

Toutefois pour interpréter les résultats, il faut tenir compte de I'age, du volume et de la densité

cellulaire de la prostate [95].
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2.8 Le Ratio
Dans notre série, la sensibilité du ratio pour des valeurs de PSA total entre 4 et 10 ng/ml était

de 91,7% et la spécificité était de 14,7%.

Nos résultats se rapprochent de 1’étude princeps PCPT qui retrouvait une sensibilité de 95% et
une specificité était de 18% [5].

Ainsi, un ratio supérieur a 25% ne permet pas d’éliminer le diagnostic d’un cancer de la
prostate.

Tableau XXVIII. Tableau comparatif des caractéristiques de performance du ratio pour une
valeur seuil de 25%

Etude Sensibilité (%) Spécificité (%) Réference
Notre étude 91,7 14,7 -
PCPT 95 18 5

Dans notre étude, I’analyse statistique a montré une relation non significative (P=0.376) entre
le ratio et les résultats des biopsies prostatiques et ce méme pour des valeurs de tPSA comprises
entre [4-10 ng/ml].

Nos résultats vont dans le sens des recommandations de I’AFU qui depuis 2010 préconisent la
réalisation du ratio en deuxieme intention aprés une premiere série de biopsie négative pour des

valeurs de tPSA comprises entre [4-10 ng/ml].
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2.9 Densité du PSA

Tableau XXIX. Tableau comparatif des densités moyennes dans les deux groupes ADK et
HBP.

Densité
moyenne Densité
(ng/ml/cc)  moyenne

Eude Lieu Année Effectif Référence
dans le (ng/ml/cc)dans
groupe le groupe HBP
ADK
Notre étude  Tizi- 2021-
ouzou 2022 151 0.47 0.29 -
SOUIDEN.Y Kairouan 2010 182 197 0.15 08

et all (Tunisie)

Contrairement a I’étude de SOUIDEN.Y, nous n’avons pas trouvé une relation statistiquement
significative (P=0,708) entre la densité et les résultats des biopsies prostatiques. Cependant, la
densité moyenne dans le groupe des ADK était plus élevée que celle retrouvée dans le groupe
des HBP. L’¢lévation de la densité dans le groupe HBP pourrait étre expliquée par la présence
de criteres cliniques, biologiques et/ou radiologiques qui s’avéraient suspects de malignité

chez ces patients ainsi que par la taille de notre échantillonnage (n=36).
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2.10 Les résultats de biopsie

La prévalence du cancer de la prostate dans notre étude est de 43%, elle se rapproche de celle
retrouvée dans I’étude oranaise de BENATTA (49,2%). Les travaux de FREEDERIC LOKO
et all et ceux de DIAKITE M.L ont rapporté une prévalence plus faible avec respectivement
des pourcentages de 31% et 29,2%.

Tableau XXX. Comparaison des prévalences du cancer de la prostate.

Etude Lieu Année  Effectif Pourcentage des Références
cancres (%)

Notre étude Tizi- 2021- 152 43
Ouzou 2022
FREEDERIC Bénin 2011 77 31 99
LOKO et all
BENATTA et all Oran 2012 331 49,2 96
DIAKITE M.Letall Bamako 2012- 250 29,2 103
2014

2.11 Le score GLEASON ou les groupes ISUP

Dans notre étude, la majorité des adénocarcinomes diagnostiqués sur biopsie avaient des
critéres anatomopathologiques d’agressivité tumorale (score GLEASON>7 dans 61,7% des
cas) montrant ainsi la majorité des adénocarcinomes pris en charge au service d’urologie sont
diagnostiqués a des stades avancés de la maladie. Ceci peut s’expliquer par I’absence de
dépistage précoce

Contrairement aux études faites par MAMOUTOU et all, BENATTA et all et DIAKITE M.L

et all qui ont enregistré des pourcentages plus faibles (respectivement 34%, 31,8% et 26,3%).
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Tableau XXXI. Tableau comparatif des scores de GLEASON.

Etude Lieu Année  Effectif Score Score
GLEASON<7 GLEASON>7

Notre étude Tizi- 2021- 152 38,3 61,7
Ouzou 2022

MAMOUTTOU Marrakech 2018 100 66 34

et all

BENATTA etall Oran 2012 331 68,3 31,8
DIAKITE M.L et Bamako 2012- 250 73,97 26,03
all 2014

2.12 Les lésions de prostatites

Les signes histologiques de prostatites sont présents chez 35,1% des patients.

Les biopsies en faveur d’une HBP sont associées aux Iésions histologiques de prostatites dans
59% des cas.

Les biopsies en faveur d’un ADK sont associées aux lésions histologiques de prostatites dans
6,2%.

Le nombre de prostatites a la biopsie est significativement associé a des lésions d’HBP
(p=0,00).



Recommandations

Recommandations

1. Dépistage

Le dépistage systématique du Cap reste a I’heure actuelle un sujet de controverse. La tendance
actuelle est de s’orienter vers un dépistage ciblé du cancer de la prostate chez les sujets a
risque notamment en cas d’antécédents familiaux de cancer de prostate et/ou PSA diagnostic
chez un patient de plus de 50 ans qui consulte pour des troubles urinaires du bas appareil.
Un diagnostic précoce se fait par un dosage du PSA et la réalisation d’'un TR conformément.
Un diagnostic précoce permet de détecter le Cap a un stade localisé de bon pronostic ce qui

réduit la mortalité et améliore la qualité de vie.

2. Ratio

Toujours réservé en deuxieme intention aprées une premiére biopsie négative.
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Conclusion

Le PSA est un marqueur spécifique d’organe et non du cancer de la prostate. En effet,
son taux est sensible a tout changement survenant au niveau de la prostate.

Le dosage du taux de PSA total (tPSA) associé a un toucher rectal (TR) contribuent a faire le
diagnostic du cancer de la prostate (Cap) chez les hommes de 50 ans et plus ou ceux ayant des
facteurs de risque de cancer de la prostate dés 45 ans. Le taux de PSA au moment du diagnostic
rend compte du stade de progression du cancer de la prostate et intervient dans 1’argumentation
du choix du traitement.

Quelle que soit la technique de traitement ou le stade du cancer de prostate (stade initial ou
métastatique), le dosage régulier du PSA est I’examen biologique de référence pour évaluer la
réponse au traitement et diagnostiquer une récidive.

L’objectif principal de cette étude est la détermination de la relation entre les taux de tPSA et
le résultat de la biopsie prostatique, 1’étude dans un second temps de la relation entre le toucher
rectal et les résultats de la biopsie et la détermination de l'incidence de 1’agressivité tumorale.

Dans notre série, I’age moyen des patients est de 69,1 ans. Parmi les 151 biopsies effectuées,
43% ont révelé un adenocarcinome dont 61,7% avaient un score de Gleason <7.

L’analyse effectuée a montré une corrélation entre le taux de tPSA et les résultats des biopsies
prostatiques (p =0,001) pour une valeur seuil de tPSA de 10 ng/ml.

En matiére de performance, le PSA présente une excellente sensibilité (100%) mais une
spécificité mediocre (4,65%) pour une valeur seuil de 4 ng/ml. Cependant, pour une valeur seuil
de 10 ng/ml, sa sensibilité baisse (81,7 %) mais sa spécificité s’éleve (47,7 %).

Le TR est un examen performant dans le diagnostic du cancer de la prostate avec une sensibilité
de 91,4% et une spécificité de 21,3%. 1l présente une relation statistiquement significative avec
les résultats de la biopsie prostatique (p=0,02).
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Annexe | : test de MEARS et STEAMAY

11 s’agit du test des quatre verres :

e VB représente les 10 premiers millilitres du jet urinaire (voidedbladder 1 ou VB1) et
correspond au spécimen urétral.

e VB2 représente la récolte a mi-jet et correspond au spécimen plus spécifiqguement
veésical.

e Un massage prostatique de 1 minute permet 1I’expression de quelques gouttes de
sécretions prostatiques par I’urétre qui sont appelées
expressedprostaticsecretion(EPS).

e VB3 représente les 10 premiers millilitres d’urine aprés le massage prostatique.

EPS et VB3 représentent 1’environnement microbiologique de la prostate.

VBd VB2 EPS VB3
Massage |
prostatique &0
." 1
L
.I L]
[ ] . 1 oy
- i - .".._I;l.'.
Urines du Urines du milieu [Becrations Urines de fin
premier jet  de miction «vésicalas» prostatiques da miction

Urétra —— %  Vossin ——— Prostate



Annexe Il : Classification des prostatites selon Natinal Institut of Health.

Catégories Bacteéries Leucocytes

(sperme/EPS/VB3)  (sperme/EPS/VB3)

1 Prostatite bactérienne aigue + +

Prostatite Chronique
Bactérienne
Prostatite Chronique/ SDPC :

Syndrome Douloureux Pelvien

3 Chronique
-Inflammatoire. - +

-Non inflammatoire. - -

Prostatite Inflammatoire

Asymptomatique




Annexe 111 : Les iso-formes du Fpsa

» Les formes tronquées du pro PSA : sont inactives et possédent un peptide leader de

1 a5 aa en position N-terminal, un nombre qui est a permis de les nommer ainsi :
e -2 et-4 PPSA sont les fractions les plus étudiées
e -5et -7 sont indifférenciables biochimiquement ce qui explique le manque de
spécificité des processus analytiques employés et sont alors désignées sous [-
5/-7].
Beninprostaticspecificantigene (BPSA) : ils s’agit d’une forme dégradée du PSA
mature a 237 AA rendu inactif et incapable de se lier aux anti protéases suite a un
clivage post traductionnel au niveau des aa aminés lysine 145 et 146 ainsi que lys
182 et serine 183 sous I’action des protéases de la ZT des tissus hyperplasiques
(BPSA associé a I’ HBP mais ne permet pas de difféncier un cancer d’une HBP).
NICKED-PSA c’est une forme de PSA mature clivée uniquement au niveau de lys
145 et 146. fait partie de BPSA
| PSA (intact PSA) est une forme mature du PSA non clivée mais inactivée par un

changement de conformation moléculaire.

D’autres formes alternatives du PSA (PSA —RPs) ont été découvertes :

>

>

PSA RP1: 186 aa, dépourvu d’activité catalytique par I’absence de serine. Elle est
dosable en routine dans les laboratoires d’analyses médicales.

PSA RP2 : 140 aa, inactif par 1’absence de résidu serine et présente un nombre de pont
disulfure différents par rapport a celui du PSA.

PSA RP5 : & 277 aa.

Ces trois formes différent du PSA par I’absence de la partie C-terminal

En revanche le PSA RP3 et PSA RP4 gardent la méme séquence C- terminal que le PSA

mais ce sont des formes plus courtes a cause des déletions au moment de leur synthése[3,74
75,79, 81, 82] .



Annexe IV. L’étude anatomopathologique

Méthode d’étude des prélevements tissulaires

Materiels d’analyse du prélévement tissulaire
e Hotte;
e Papier Josef, regle ;
e Pinces, cassettes microtomies ;
e Appareille a circulation ;
e Appareil d’enrobage ;
e Moules métalliques;
e Bain marie ;
e Microtome ;
o Ftuve;
e Plateau;
e Porte lame / lame porte objet/ lamelle ;
o Batterie de coloration & 27bacs ;
e Compresses, Gants ;
e Microscope optique ;
e Produits divers : eau distillée, alcool, milieu de montage EUKITT, aldéhyde formique
(formol 10% fixateur), xylene, paraffine ;

e Colorants : éosine aqueuse a 2%, I’hématoxyline et bicarbonate de lithium.

Etapes :

Enregistrement du prélevement

A la réception du prélevement, I’échantillon va étre de nouveau enregistré (méme code
attribué par le service d’urologie) pour garantir la tracabilité.

Etudes macroscopique et inclusion

L’ajout de I’¢osine aux douze prélévements biopsiques s’avere nécessaire puisqu’elle permet
de colorer les fragments tissulaires superficiellement pour les rendre visibles.
L’étude macroscopique est effectuée par un médecin pathologiste qui procéde a la mesure de

la taille des fragments tissulaires a I’aide d’une régle graduée en centimeétre.



Figurel. Carotte colorée par 1’éosine.

Les fragments mesurés sont enroulés sur du papier joseph puis mis dans des cassettes

matriculées (code/année/numéros).
Les carottes seront trompées dans un bac de formol & 10% pendant 6 heures.

Le papier joseph est résistant au solvant donc empéche la sortie des fragments a travers les

trous des cassettes
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Figure 2. Préparation des cassettes.



Déshydratation ou imprégnation de paraffine

C’est une étape préparatoire : qui a pour but de rendre les tissus rigides et rester intacte lors de
la manipulation.
Elle est effectuée sur 1’appareil a circulation qui contient douze bacs.
Les cassettes se déplacent d’un bac a un autre presque chaque deux heures, elles passent selon
’ordre suivant dans :

- Six bacs remplis d’alcool dans 1’ordre croissant de concentration. Les piéces

tissulaires doivent étre bien déshydratées avant leur imprégnation a la paraffine ;
- Trois bacs remplis de solution de xyléne ;
- Trois bacs de paraffine liquéfiée par la chaleur fournis par un élément de I’appareil, a

condition que la température n’excéde pas les 58°C (risque d’altération des protéines).

La durée d’un tour complet dans 1’appareil a circulation est de vingt-deux heures.
Réle de chaque solvant :

e Alcool : solution hydrophile, qui assure la déshydratation des tissus et la conservation
des détails structuraux des cellules.

e Xyléne : solution lipophile, non miscible a 1’alcool, ¢’est un agent éclaircissant qui
entraine la dissolution des graisses et garantit une meilleure pénétration de la

paraffine.

e Paraffine : forme un support inerte aux tissus.

Vi



Figure 3. Appareil a circulation.

L’enrobage et inclusion en paraffine

L’enrobage permet de créer un support solide (bloc en paraffine) pour faciliter la réalisation
des coupes.
Elle est effectuée dans 1’appareil a enrobage, selon les étapes suivantes :

e Verser la paraffine liquide dans des moules métalliques déposés sur la station d’attente
(plaque chaude) ;

e Retirer 1’échantillon de la cassette a 1’aide d’une pince, puis le fixer au fond du moule
métallique, déplacer le tout a la station froide (plaque refroidissante) ;

e Remplir le dessus des moules métalliques avec de la paraffine liquide ;

e Attendre la solidification de la paraffine pendant une quinzaine de minutes puis

démouler.
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Figure 4.Etape d’enrobage.

Microtomie

Cette étape consiste a réaliser des coupes fines et réguliéres a 1’aide d’un microtome semi
manuel. L’excés de paraffine sur le bloc est retiré avec une lame microtomie.

Deux a trois coupes fines transparentes et régulieres successives sont directement placées,
apres une premiére sélection, dans un bain marie a 40°C (leur permettant le ramollissement et
la reprise de la forme initiale).

Une deuxieme sélection est faite pour la meilleure coupe, en la prenant avec une lame porte —
object étiquetée depuis le bain marie.

viii



Figure 5. Coupes en série.

Le séchage

Appel¢ aussi déparaffinage ou les lames sont placées dans 1’étuve a une température inferieur
a 60°c pendant 15 a20 minutes afin d’enlever le reste de la paraffine et évaporer 1’eau pour
mieux fixer les tissus (éviter le décollement de la coupe lors de la coloration).

Coloration

Une coloration topographique standard « HE » a I’hématoxyline- éosine est réalisée dans une
batterie de coloration qui contient 27 bacs dont :

-Six bacs de xylene — déparaffinage ;

-Quatre bacs d’alcool de concentration décroissante — . réhydratation des tissus
(pénétrations des colorants) ;

-Deux bacs d’eau de robinet — ringage ;

-Deux bacs d’hematoxyline d’arris — coloration des noyaux en violet ;

-Deux bacs d’eau de robinet — ringage ;

-Un bac de bicarbonate de lithium — coloration des noyaux en bleu foncé et débarrasser
I’exces du calcaire ;

-Un bac d’eau de robinet—pringage ;

-Un bac d’éosine aqueuse —coloration du cytoplasme et les composants cellulaires ;

-Deux bacs d’eau de robinet —»ringage ;



-Deux bacs d’alcool absolu —» enlever I’excés de coloration et fixer les colorants ;

-Quatre bacs de xyléne — éclaircissement.

Figure 6.Batterie de coloration.

Montage
Cette opération a pour but de fixer les échantillons histologiques aprés coloration. Elle se fait
entre lame et lamelle en utilisant Eukitt et le xyleéne qui procurent une protection :

e mécanique des coupes tissulaires ;

e chimique des colorants.

Figure 7. Etape demontage.

Examen microscopique

La lecture des lames se fait avec un microscope photonique, assurée par un médecin

pathologiste. Elle permet de visualiser I’architecture, nature et composition des prélevements.



Elle permet d’affirmer ou d’infirmer le caractére bénin ou malin d’une Iésion comme elle

détermine le grade de différenciation ainsi que origine du cancer (basé sur le type de cellule).

Figure 8. HBP au microscope G40X40 Figure 9.ADK au microscope G40X40

L’étude anatomopathologique de la biopsie prostatique se conclue par la rédaction et

validation d’un compte rendu qui sera remis au service d’urologie.
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ANNEXE V : FICHE DE RENSEIGNELENT INDIVIDUELLE

FICHE DE RENSEIGNEMENT DU PATIENT : N° d’enregistrement :
Nom : ..eeevvinnnnens Prénom : ............... Age :.ieenenns ans

- Antécédents familiaux de pathologies prostatiques :

- Antécédents familiaux de cancer de sein et/ou de ovaire : oui [_] non [J

- Biopsie antérieure : oui (] non [
- Présence de signes clinique (SBAU) : oui (] non []
EXAMENS D’ORIENTATION :

e Volume de la prostate :

e IRM pelvienne pré biopsie : oui [] non []
Si oui : Suspect [] Non suspect []

e IRM pelvienne post biopsie : oui (] non []

e PIRAD:s :
e Toucherrectal :  Suspect [] Non suspect []

Parametres Résultats

PSATotal e ng/ml
PSALibre ng/ml
Ratio (PSAI/PSAY) e

Densité e

BIOPSIE PROSTATIQUE :

e Hypertrophie bénigne de la prostate : oui [] non []
e Adénocarcinome : oui [ non [J
o Score de Gleason :
o ISUP:

e Présence de prostatite sur biopsie prostatique : oui [ non [



totalPSA

PSA(antigenespécifiquedelaprostate)total(PSAlibre+PSAcomplexé)

04648161001V

04641655190 100tests

Francais
Remarque

LestauxdePSAtotal(tPSA)d’ unéchantillondepatientpeutvarierselonletestprati
qué.Lecompterendudulaboratoiredoitdonctoujourspréciserlaméthodededosa

gedetPSAutilisée.LestauxdetPSAd'unpatientobtenusapartirdedifférentesmé

thodesnepeuventétrecomparés,cecipouvantconduireadeserreursd'interpréta

tionmédicale.Encasdechangementdeméthodeaucoursdusuivithérapeutique, |
estauxdetPSAdoiventétreconfirméspendantunepériodetransitoireeneffectua
ntdesdosagesenparalleleparlesdeuxméthodes.

PourlesEtats-

Unis:Remarque:conformémentalalégislationUS,ceproduitnepeutétrevenduo

udistribuéqu'adeslaboratoiresd’analysesmédicalesetceuniquementsurordred

‘'unmédecin.

Domainedutilisation

LetestElecsystotalPSAestuntestimmunologiquepourladéterminationquantitative
invitrodel'antigénespécifiquetotaldelaprostate
(PSAlibre+PSAcomplexé)danslesérumetleplasmahumains.llestutiliséenassoc

iationavecletoucherrectal(TR)pourledépistageducancerdelaprostatechezlesh

ommesapartirde50ans.Pourlediagnosticdecancer,unebiopsiedelaprostateest

nécessaire.Letests'utiliseégalementdanslesuivithérapeutiquedepatientsatteint

sdecancer.

Cetestparélectrochimiluminescence«ECLIA»s'utilisesurlesanalyse

ursElecsys1010/2010etMODULARANALYTICSE170(moduleElecsys
ydeRoche.

Caractéristiques

L'antigénespécifiquedelaprostate(PSA)estuneglycoprotéine(poidsmoléculair
ede30000a34000daltons)dontlastructures’apparenteauxkallicréinesglandul
aires.C'estunesérine-protéinase.’

Danslesang, |'activitéprotéolytiqueduPSAestinhibéeparlaformationdecomple
xesirréversiblesliésadesinhibiteurstelsquel'alpha-
lantichymotrypsine,I'alpha-2macroglobulineetd’autres

protéines de la phase aigué de 'inflammation 2 Dutre ces formes
complexées,environ30%duPSAcirculedanslesangsousuneforme

ibre ayant perdu son activitg protéolhytique 345
DestauxsériquesdePSAélevésrefletentgénéralementuneaffectionde
la prostate (prostafite, hyperplasie bénigne, carcinome) &7

LePSAétantprésentdanslesglandespara-

ANNEXE VI Fiche technique du PSA total

®

cobas

L'éliminationdelafractionlibreesteffectuéeparlepassagedeProCell.Unediffér

encedepotentielappliquéeal’électrodedéclenchelaproductiondeluminescen

cequiestmesuréeparunphotomultiplicateur.
*Lesrésultatssontobtenusal'aided’unecourbedecalibration.Celle-

ciestgénérée,pourl’analyseurutilisé,parunecalibrationen2pointsetunecour

bederéférencemémoriséedanslecode-barresduréactif.
a)RU(bDY)Zg:Tr\'s(Z,2‘—b\'pyridyl)ruthénium(lI)

Réactifs-compositionetconcentrations

M Microparticulestapisséesdestreptavidine, 1flaconcontenant6,5mL
(bouchontransparent):
microparticulestapisséesdestreptavidine0,72mg/mL;conservateurAcant |

R1 i-PSA~biotine(bouchongris), 1flaconcontenant10mL:

anticorps(monoclonauxdesouris)anti-
PSAbiotinylés1,5mg/L ;tamponphosphate100mmol/L,pH6,0;conser
vateur.

R2Acanti-PSA~Ru(bpy)s2+(bouchonnoir), 1flaconcontenant10mL:
anticorps(monoclonauxdesouris)anti-
PSAmarquésauruthénium1,0mg/L;tamponphosphate100mmol/L,pH6
,0;conservateur.

Précautionsd’emploietmisesengarde

Pourdiagnosticinvitro
Observerlesprécautionshabituellesdemanipulationenlaboratoire.L'élimination
detouslesdéchetsdoitétreeffectuéeconformémentauxdispositionslégales.
Fichedesécuritédisponiblesurdemandepourlesprofessionnels.Eviterlaformati
ondemoussedanslesréactifsetleséchantillonsdetoustypes(échantillonsdepa
tients,calibrateursetcontroles).

Préparationdesréactifs
Lesréactifscontenusdanslecoffretsontprétsal'emploietnepeuventé
treutilisésséparément.
Touteslesinformationsnécessairesaudéroulementdutestsontmémoriséessurleco
de-barresdesflaconsderéactifsetdoiventétresaisies.

Conservationetstabilité

Conservationentre2et8°C.

RangerlecoffretElecsystotalPSAenpositionverticale,demaniereacequ

etouteslesmicroparticulessoientrassembléeslorsdel’homogénéisationq

uiprécedel’analyse.

Stabilité:

Avantouverture,entre2et8°C:Apr  jusqu'aladatedepéremptionindiquéel2s

ésouverture,entre2et8°C: emaines

SurMODULARANALYTICSE170:8semaines

SurElecsys2010:S 8semaines

urElecsys1010: 4semaines(conservationalternéeauréfri
gérateuretdansl’appareilentre
20et25°C,flaconsouvertsaumaximum
20heures).

Prélevementetpréparationdeséchantillons

Seulslestypesd’échantillonssuivantsontététestésetpeuventétreutilisés.Sérumre
cueillisurtubesstandardoucontenantungelséparateur.Plasmarecueillisurhéparin
atedelithium,EDTAtripotassiqueetcitratedesodium.Encasd utilisationdecitrated
esodium,lesrésultatsobtenusdoiventétrecorrigésde+10%.
Critéred’acceptabilité:recouvremententre90et110%delavaleurdusérumoupente
entre0,9et1,1+ordonnéeal origine<x2xlimitededétection+coefficientdecorréla
tion>0,95.

Stabilite: 5joursentre2et8°C,6moisa-
20°C.Necongelerqu’unefois.Lesdifférentstypesd’échantillonsindiquésci-
dessusontététestésal’aided'unesélectiondetubesdeprélévementdisponiblesda
nslecommerceaumomentdutest:lestubesdeprélévementdesdifférentsfabricant
sn’ontpastousététestés.Lessystémesdeprélevementdusangdediversfabricants
peuventcontenirdifférentsmatériauxpouvant,danscertainscas,influencerlerésulta
tdutest.Encasd'utilisationdetubesprimaires(systémesdeprélevementdusang),s
uivrelesinstructionsdonnéesparlefabricant.Leséchantillonsquicontiennentunpré
cipitédoiventétrecentrifugésavantl'analyse.Nepasutiliserd'échantillonsinactivés

parlachaleur.Leséchantillonsoucontrolesstabiliséspardel’azidenedoiventpasét
reutilisés.
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er,chezlafemme,defaiblesconcentrationssanguinesenPSA.Onobserveégalem

entdefaiblesconcentrationsenPSAchezlessujetsayantsubiuneprostatectomiera
dicale.LedosageduPSAestessentiellementutilepourlesuividel'évolutionde!l'affecti
onetlecontrdledel'efficacitédutraitementchezlespatientsatteintsdecancerdelapr

ostateoulespatientssoushormonothérapie.

LavitessededécroissancedutauxdePSAaucoursdutraitementapréschirurgie
radicale,radiothérapieouhormonothérapiejusqu’auntauxdePSAnondétectabl
etémoignedel’efficacitédutraitement.;

Uneinfectionouuntraumatismedelaprostate(toucherrectal,cytoscopie,colosco

pie,biopsietransurétrale,traitementaulaser,testal'effort,rétentiond’urine),peu

ventprovoqueruneélévationplusoumoinsimportanteetprolongéedutauxdePS
A.

LesdeuxanticorpsmonoclonauxutilisésdansletestElecsystotalPSAreconnaiss
ent,defaconéquimolaire,lePSAlibreetlePSAliéal'alpha-
lantichymotrypsinedansl'intervalle10-50%(rapportPSA

[ibre/PSA total observé en prafique climique) ?

Principe

Méthode«sandwich».Duréetotaleducycleanalytique:18minutes.

*lereincubation:uneprised’essaidel’antigénedans20pld’échantillonestmiseen
présenced’unanticorpsmonoclonalanti-

PSAspécifiquemarquéalabiotineetd’unanticorpsmonoclonalanti-

PSAspécifiquemarquéauruthéniuma.llseformeun«sandwich».

*2eincubation:lesmicroparticulestapisséesdestreptavidinesontajoutéesdansla

cuvetteréactionnelle.Lecomplexeimmunologiqueestfixéalaphasesolidepa

runeliaisonstreptavidine-biotine.

*Lemélangeréactionnelesttransférédanslacelluledemesure,lesmicroparticuless

ontmaintenuesauniveaudel'électrodeparunaimant.
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totalPSA

PSA(antigénespécifiquedelaprostate)total (PSAlibre+PSAcomplexé)

S'assureravant!’analysequelatempératuredeséchantillons,descalibrateur

setdescontrolessesitueentre20et25°C.

Enraisondesrisquesd'évaporation,ilestrecommandédedoserleséchantill

ons,lescontrblesetlescalibrateursdansles2heuresquisuiventleurmiseen

placesurlesanalyseurs.

Matérielfourni
Voirparagraphe«Réactifs-compositionetconcentrations».

Matérielauxiliairenécessaire
*Réf.04485220,totalPSACalSetllpour4x1mL
*Réf.11776452,PreciControlTumorMarker:PreciControlMarker1pour

2x3mLetPreciControlTumorMarker2pour2x3mL

*Réf.11732277 DiluentUniversal,2x18mL,milieudedilutiondel’é

chantillonou
Réf.03183971,DiluentUniversal,2x40mL, milieudedilutiond

el'échantillon
*Equipementhabitueldelaboratoire

*AnalyseurElecsys1010/20100uMODULARANALYTICSE170Matérielauxi
liairepourlesanalyseursElecsys1010etElecsys2010:
*Réf.11662988,ProCell,6x380mL,tamponsysteme
*Réf.11662970,CleanCell,6x380mL,solutiondelavagepourlacellul
edemesure
*Réf.11930346,ElecsysSysWash,1x500mL,additifalasolutiondelavage

*Réf.11933159,AdaptateurpourSysClean

*Réf.11706829,Elecsys1010AssayCup,12x32cuvettesréactionnellesouRéf.117
06802,Elecsys2010AssayCup,60x60cuvettesréactionnelles

*Réf.11706799,Elecsys2010AssayTip,30x120emboutsdepipetteMatérielaux

iliairepourl'analyseurMODULARANALYTICSE170:

*Réf.12135019,ProCellM,1x2L ,solutiontampon

*Réf.12135027,CleanCellM,1x2L,solutiondelavagepourlacellule

demesure

*Réf.03023141,PC/CC-

Cups,12godetspourlathermorégulationdeProCellMetCleanCellM

*Réf.03005712,ProbeWashM,12x70mL,solutiondelavagedel’aiguilleenfi

ndesérieetentreleschangementsderéactifs

*Réf.03004899,PreCleanM,5x600mL,solutiondelavageavantl

adétection

*Réf.12102137,Assay Tip/AssayCupCombimagazineM,48blocsde

84tubesaessailemboutsdepipettes,sacspourdéchets

cobas’

Tracabilité:laméthodeaétéstandardiséeparrapportaustandardderéférencede Sta
nford(constituéde90%dePSAliéal'alpha-
1antichymotrypsineetdelo%dePSAIibre).": Lecode-
barresdesréactifsElecsystotalPSAcontienttouteslesinformationsnécessairesala
calibrationdulot.Lacourbederéférenceestadaptéeal'analyseural'aidedescalibrat
eursElecsystotalPSACalSetll.
Fréquencedescalibrations:effectuerunecalibrationparlotenutilisantduréactif
frais(ayantétéenregistrédepuisaumaximum24heuressurlanalyseur).Unen
ouvellecalibrationestrecommandéepour:AnalyseursMODULARANALYTIC
SE170etElecsys2010:+aprés1mois(28jours)pourunmémelotderéactif-apr

és7jourspourunmémeflaconderéactifrestésurl’analyseurAnalyseurElecsy

$1010:*achaquenouveaucoffretsapres7joursentre20et25°Caprés3jours
entre25et32°C

Pourlestroisanalyseurs:

*quandelles’averenécessaire:parex.silesrésultatsducontroledequalitésesit
uentendehorsdeslimitesdeconfiance.

Contréledequalité

Pourlecontréledequalité, utiliserElecsysPreciControl TumorMarkerlet2.D'autres
contrblesappropriéspeuventégalementétreutilisés.
llestrecommandédedoserlessérumsdecontroleensimpleaumoinsunefoistoute
sles24heurespendantuneroutine,pourchaquenouveaucoffretetlorsd’unecalibra
tion.Lafréquencedescontrélesetleslimitesdeconfiancedoiventétreadaptéesaux
exigencesdulaboratoire.Lesrésultatsdoiventsesituerdansleslimitesdeconfiance
définies.
Chaquelaboratoiredevraétablirlaprocédureasuivresilesrésultatssesituentende
horsdeceslimites.

Calculdesrésultats

L'analyseurcalculeautomatiquementlaconcentrationenanalytedechaqueéchanti
llon.Lesrésultatssontexprimésauchoixenng/mLouenpgi/L.

Limitesd'utilisation-interférences
Letestn’estpasinfluencéparl’ictére(bilirubine<1112pmol/Lou
<65mg/dL),I’'hémolyse(Hb<1,4mmol/Lou<2,2g/dL),lalipémie(Intralipid<1500m
g/dL)etlabiotine(<246nmol/Lou<60ng/mL).
Critered’acceptabilité:recouvrement+10%parrapportalavaleurinitiale.
Chezlespatientstraitéspardefortesdosesdebiotine(>5mg/jour),ilestreco
mmandéd’effectuerleprélévementdel’échantillonaumoins8heuresaprésl
aderniéreadministration.
Lerésultatn’estpasinfluencéparlefacteurrhumatoidejusqu’'al500Ul/mL.Onn’apas
observéd'effetcrochetjusqu’al7000ngdetPSA/mL.L'influencede28médicamentsf
réquemmentadministrésaétérecherchéeinvitro:aucuneinterférencen’aétéobserv
ée.
Commedanstouslestestscontenantdesanticorpsmonoclonauxdesouris,leséchant
illonsdepatientsayantrecudespréparationsd'anticorpsmonoclonauxdesourisades
finsthérapeutiquesoudiagnostiquespeuventdonnerdesrésultatserronés.
Dansderarescas,destitrestrésélevésd’anticorpsanti-streptavidineouanti-
ruthéniumpeuventconduireddesinterférences.
Letestcontientdesadditifspermettantdeminimiserceseffets.
llestconnuquecertainesisoformesduPSAdonnentdesrésultatsdifférentsselonlete
stutilisé.Detelsrésultatsontétéobservésdansdes

cas isolés par différents fabricants de tests PSA. 11213
Pourlediagnostic,lesrésultatsdoiventtoujoursétreconfrontésauxdonnéesdel'ana

mnésedupatient,autableaucliniqueetauxrésultatsd'autresexamens.

Domainedemesure
0,002(analyseurElecsys2010)ou0,003(analyseurMODULARANALYTICSEL70)o
u0,006(analyseurElecsys1010)-
100ng/mL(définiparlalimitededétectionetlemaximumdelacourbederéférence).
Lestauxsituésau-
dessousdelalimitededétectionsontexprimésdelamanieresuivante:
<0,002ng/mL,<0,003ng/mLou<0,006ng/mL,etlestauxsituésau-
dessusdudomainedemesuredelamaniéresuivante:>100ng/mLoujusqu’as0
00ng/mLpourleséchantillonsdilués(aul/50).

Elecsys1010/2010etMODULARANALYTICSE170

2/4

2006-07.V2Francais
XV



*Réf.03023150,WasteLiner(sacspourdéchets)

*Réf.03027651,SysCleanAdapterM,adaptateurpourSysCleanPourtousl

esanalyseurs:

*Réf.11298500,ElecsysSysClean,5x100mL,solutiondelavagedu
systeme

DisponibleuniquementauxEtats-Unis:

*Réf.11776762,ElecsystotalPSACalCheckatroisniveauxdec

oncentration

Réalisationdutest

Pourgarantirlebonfonctionnementdutest,seconformerauxinstructionsrel

ativesal'analyseurutiliséindiquéesdanslaprésentenotice. Pourlesinstruct
ionsspécifiquesdel’analyseur,seréféreraumanueld’utilisationapproprié.

L'analyseureffectueautomatiquementl’homogénéisationdesmicroparticules.Lesinfo

rmationsspécifiquesdutestmémoriséesdanslecode-
barresdoiventétresaisies. Si,exceptionnellement,lecode-

barresnepeutétreluparl’appareil, saisirmanuellementlasériedes15chiffresinscrits
surlétiquette.AnalyseursMODULARANALYTICSE170etElecsys2010:amenerle
sréactifsréfrigérésaenv.20°Cavantlechargementetlesplacerdansleplateauréa
ctifsdel'appareilthermostaté20°C. Eviterlaformationdemousse. L 'analyseurgerel
econtrdledelatempérature,|'ouvertureetlafermeturedesflacons.

AnalyseurElecsys1010:amenerlesréactifsréfrigérésaenv.20-

25°Cetlesplacerdansleplateauréactifs/échantillonsdel'analyseur(thermostaté

entre20et25°C).Eviterlaformationdemousse.Ouvrirlesflaconsavantlamisee

nroutedel’analyseur,puislesrefermer.Lesreplacerauréfrigérateurapreslaséri

ededosages.
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totalPSA

PSA(antigenespécifiquedelaprostate)total(PSAlibre+PSAcomplexé)

Dilutiondeséchantillons Pourunseuilde4,0ng/mL,lavaleurprédictivepositivedutestElecsystotalPSAsurl'a

nalyseurElecsys2010étaitde0,390(biopsiemaligne+tPSA>4,0ng/mL:n=336/tP
SA>4,0ng/mL:n=862).

Letableausuivantmontreladistributiondesrésultatsde TRetdetPSA telsqu'il

LeséchantillonsprésentantuneconcentrationenPSAtotalsituéeau-

dessusdudomainedemesurepeuventétrediluésavecElecsysDiluentUniversal.Ra

pportdedilutionrecommandé: 1/50¢(dilutionmanuelleouautomatiquesurlesanalys sontétéétablispourlessujetschezlesquelsuncancerdelaprostateavaitétédi
) ) agnostiquéparbiopsie.
eursMODULARANALYTICSE170etElecsys1010/2010).Laconcentrationdel'écha ng1121?10ngmesa%artirde50ansayantc0nsuItéunurologuepourexamendel
ntillondiluédoitétre>2ng/mL.Siladilutionesteffectuéemanuellement, multiplierler aprostate.
ésultatobtenuparlefacteurdedilution. Siladilutionesteffectuéeparl’analyseur,lesl PSA+ | PSA+ | PSA+ | PSAP
Totale [ TR+b | PSA+c | ou et et et
ogicielsdesanalyseursMODULARANALYTICSE170etElecsys1010/2010tiennent TR+ | TR+ | TR- | TR+
comptedeladilutionlorsducalculdurésultat. n 1121 | 600 862 | 1037 | 425 437 175
biopsiesmalignesd
391 | 245 336 379 202 134 43
Valeursderéférence elaprostate
—
Valeursderéférencepourleshommessains é?;ﬁ/g:'%p 349 | 408 | 390 | 365 | 475 | 30,7 | 246
a)Desétudes,réaliséesavecletestElecsystotalPSAdansdeuxcentresho B)TRanormal
. c)tauxdetPSA>4ng/mL
spitaliers(Pays- d)TRnormal
e)tauxdetPSA<4ng/mL

BasetAllemagne)apartird’échantillonsprovenantde244hommessainsd
LestauxdetPSAontétéanalyséssurdesanalyseursElecsys2010etElecsy

edifférentestranchesd’age,ontconduital’obtentiondesrésultatssuivants $1010;lesrésultatsobtenussurchacundesanalyseursetaientcomparables

Chaquelaboratoiredevravérifierlavaliditédecesvaleursetétabliraubesoinsesprop

b)LadistributiondesvaleursdetPSAaétéétablieapartirdesrésultatsobtenuslor resdomainesderéférenceselonlapopulationexaminee.

Fd’uneétud’eréaliséeauxEtats- _ tPSA(ng/mL) . Performancesanalytiques

Agsigenantiegshepdpulatioride395homme $4kdissentre 504t94spercentile Lesperformancesanalytiquesindiquéesci-
48valeurssuivantepontétéiéterminéessuruhBhalyseurElecsys2010.4 dessoussontreprésentatives. Lesrésultatsobtenusaulaboratoirepeuventdiffér
40-50 42 0,59 2,0 erdeceux-ci.

50-60 107 0,75 31

60-70 41 1,65 41 Précision

>70 9 1,73 4.4 Lareproductibilittaétédéterminéeal'aidederéactifsElecsys,depoolsdesérums

humainsetdecontrdles,selonunprotocolemodifié(EP5-
A)duN.C.C.L.S.(NationalCommitteeforClinicalLaboratoryStandards).Chaqueé
chantillonaétéanalysé6foisparjourpendant10jours(n=60);précisionintra-
sériesurl'analyseurMODULARANALYTICSE170,n=21.Lesrésultatssuivantso

- T ” ) ntétéobtenus:
QQié%uItmentrlque 1 131 ,5 5,40 Elecsys1010/2010 Précisionintra-série Précisiontotale
Irpthommesde50gnsetplygontpgrticipeaceftgetudeetohteteauscyltess Echantillon Moyenne DSn C DSn Ccv
uccessivement.L agemoyendessujetsetardess, dans(intervalledecontia ng/mL g/mL Vv g/mL %
ncede95%:65,9a66,8ans). Sérumhumainl 0,30 0,005 18 0,007 24
DistributiondesthuxdetPSAenrelationavechiopsid@FAtng/mL) Sérumhumain2 4,76 012 25 014 2,9
Reagliasiapre dbiopsiefaffectiohbérfsikiane Minimum Maximum Sérumhumain3 51,1 115 2,2 19 38
Normal 375 58 04 758 PreciControl TMil 2,33 0,06 25 0,06 2,7
Anormal 355 49 0.3 29,6 PreciControlTM2 172 0,39 2.3 0,50 2,9
Totale 730 54 0,3 75,8 f)TM=TumorMarker
tPSA(ng/mL) glgggll_;\oRANALY Précisionintra-série Précisiontotale
RésultatTR Médiane Minimum Maximum -
HP@mshcapre§5|ops|q4%ﬁect|on Tgp?e2 25 71 Echantillon Moyenne| DSn C Moyenne DSn cv
) , .

Anormal 245 78 05 7785 — ”?’EL 9(’)”(‘); 1\’4 "?’EL 9(’)”(‘; 3/"2
Totale 391 74 05 7785 Sérumhumainl : , ; , , ,

Sérumhumain2 4,39 0,05 12 4,61 0,17 3,7
IntérétdudosagedutPSAdansledépistagedecancersprostatiques Sérumhumain3 278 0,46 1,7 215 0,75 2,7
Commelemontreletableausuivant,surunepopulationde1121hommes.391(34,9 PreciControlTM1 327 0,04 13 3,25 0,05 14
9%)casdecancerdelaprostateontétédétectésparbiopsie.UnTRanormalaététr PreciControlTM2 233 032 14 22,9 036 16

ouvéchez245(62,7%)deces391sujets,tandisque336(85,9%)d entreeuxprése Limiteinférieurededetection(L1D)

Elecsys1010 Elecsys2010 MODULARANALYTICSE170
LID 0,006ng/mL 0,002ng/mL 0,003ng/mL

ntaientuntauxdetPSAsupérieuradng/mL (analyseurElecsys2010).Surles391s

ujetschezlesquelsuncancerdelaprostateaétédiagnostiqué,379(96,9%)présen — .
Lalimiteinférieurededétection(LID)estobtenueparlecalculetcorrespondalaconc

taientsoitunTRanormal,soituntauxdetPSAsupérieura4,0ng/mL. entrationsituéea2déviationsstandarddecelled’unéchantillonexemptd'analyteou
dustandardleplusfaible(précisionintra-série,n=21).
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cobas

marqué a la biotine et d’un anticorps monoclonal anti-PSA

spécifique marqué au ruthénium?. Il se forme un « sandwich ».

+  2%incubation : les microparticules tapissées de streptavidine sont

ajoutées dans la cuvette réactionnelle. Le complexe immunologique
est fixé a la phase solide par une liaison streptavidine-biotine.

* Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure, les
microparticules sont maintenues au niveau de I'électrode par un aimant.
L’élimination de la fraction libre est effectuée par le passage de ProCell.
Une différence de potentiel appliquée a I'électrode déclenche la

production de luminescence qui est mesurée par un photomultiplicateur.

. Les résultats sont obtenus a I'aide d’une courbe de calibration. Une courbe de
référence est mémorisée dans le code-barres du réactif et est réajustée, pour
I'analyseur utilisé, par une calibration en deux points.

a) Ru(bpy)2+3 : Tris(2,2’-bipyridyl)ruthénium(ll)
Réactifs - composition et concentrations

Coffret Elecsys free PSA, Réf. 03289788 pour 100 tests

M Microparticules tapissées de streptavidine, 1 flacon contenant

6,5 ml (bouchon transparent) :

microparticules tapissées de streptavidine 0,72 mg/ml ; capacité de liaison :
470 ng de biotine/mg de microparticules, conservateur.

R1 Anticorps anti-PSA~biotine (bouchon gris), 1 flacon contenant 10 ml
: anticorps (monoclonal de souris) anti-PSA marqué a la biotine 2
mg/l ; tampon phosphate 100 mmol/l, pH 7,4 ; conservateur.

R2 Anticorps anti-PSA~Ru(bpy)2+3 (bouchon noir), 1 flacon contenant 9 ml :
anticorps (monoclonal de souris) anti-PSA marqué au ruthénium 1,0 mg/|
; tampon phosphate 100 mmol/l, pH 7,4 ; conservateur.

Précautions d’emploi et mises

en garde Pour diagnostic in vitro

Observer les précautions habituelles de manipulation
en laboratoire. L’élimination de tous les déchets doit
étre effectuée conformément aux dispositions légales.

Fiche de données de sécurité disponible sur demande pour les professionnels.

2005-06, V 4 Francais
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Eviter la formation de mousse dans les réactifs et les échantillons

de tous types (échantillons de patients, calibrateurs et contréles).

Préparation des réactifs
Les réactifs contenus dans le coffret sont préts a

I'emploi et ne peuvent étre utilisés séparément.

Toutes les informations nécessaires au déroulement du test sont mémorisées sur le

code-barres des flacons de réactifs et doivent étre saisies.
Conservation et stabilité
Conservation entre 2 et 8°C.

Ranger le coffret Elecsys free PSA en position verticale, de maniére

a ce que toutes les microparticules soient rassemblées
lors de 'homogénéisation qui précede I'analyse.
Stabilité :

Avant ouverture, entre 2 et 8°C . jusqu’a la date de péremption indiquée

Apres ouverture, entre 2 et 8°C : 12 semaines

Sur MODULAR ANALYTICS E170 : 6 semaines

Sur Elecsys 2010 :

6 semaines

Sur Elecsys 1010 :

4 semaines (conservation alternée au

réfrigérateur et dans I'appareil entre

20 et 25°C, flacons ouverts au maximum

20 heures).

Prélévement et préparation des échantillons

Seuls les échantillons suivants ont été testés et peuvent étre utilisés.
Sérum recueilli sur tubes standard ou contenant un gel séparateur.
Plasma recueilli sur héparinate de lithium ou EDTA tripotassique.

Critére d’acceptabilité : recouvrement entre 90 et 110% de la valeur

du sérum ou pente entre 0,9 et 1,1 + ordonnée a l'origine < + 2 x

limite de détection + coefficient de corrélation > 0,95.

Stabilité : 5 jours entre 2 et 8°C, 3 mois & -20°C. Ne congeler qu’une fois. 1
Les différents types d’échantillons indiqués ci-dessus ont été testés a l'aide
d’une sélection de tubes de prélévement disponibles dans le commerce au
moment du test : les tubes de prélévement de tous les fabricants n’ont pas tous

été testés. Les systemes de prélévement du sang de divers fabricants

Elecsys 1010/2010 et MODULAR ANALYTICS E170
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ANNEXE VII : Fiche technique du PSA libre ,
automate cobas

free PSA

PSA libre

peuvent contenir différents matériaux pouvant, dans certains cas, affecter
le résultat du test. En cas d'utilisation de tubes primaires (systemes de
prélévement du sang), suivre les instructions données par le fabricant. Les
échantillons qui contiennent un précipité doivent étre centrifugés avant
I'analyse. Ne pas utiliser d’échantillons inactivés par la chaleur. Les
échantillons ou contrbles stabilisés par de I'azide ne doivent pas étre
utilisés. S’assurer avant I'analyse que la température des échantillons, des
calibrateurs et des contrdles se situe entre 20 et 25°C.

En raison des risques d’évaporation, il est recommandé de

doser les échantillons, les contrdles et les calibrateurs dans les

2 heures qui suivent leur mise en place sur les analyseurs.
Matériel fourni

Voir paragraphe « Réactifs - composition et concentrations »
Matériel auxiliaire nécessaire

+ Réf. 03289796, Elecsys free PSA CalSet, 4 x 1 ml

* Equipement habituel de laboratoire

. Réf. 11776452, ElecsysPreciControl Tumor Marker : PreciControl Marker 1
pour 2 x 3 ml et PreciControl Tumor Marker 2 pour 2 x 3 ml

* Analyseur Elecsys 1010/2010 ou MODULAR ANALYTICS E170
Matériel auxiliaire pour les analyseurs Elecsys 1010 et Elecsys 2010 :

* Réf. 11662988, ElecsysProCell, 6 x 380 ml, tampon systéeme

+ Réf. 11662970, ElecsysCleanCell, 6 x 380 ml,

solution de lavage pour la cellule de mesure

. Réf. 11930346, ElecsysSysWash, 1 x 500 ml, additif & la solution de lavage

+ Réf. 11933159, Adaptateur pour SysClean

. Réf. 11706829, Elecsys 1010 AssayCup, 12 x 32 cuvettes réactionnelles ou Réf.
11706802, Elecsys 2010 AssayCup, 60 x 60 cuvettes réactionnelles
+ Réf. 11706799, Elecsys 2010 AssayTip, 30 x 120 embouts de pipette

Matériel auxiliaire pour I'analyseur MODULAR ANALYTICS E170 :

+ Réf. 12135019, ElecsysProCell M, 1 x 2 |, solution tampon

+ Réf. 12135027, ElecsysCleanCell M, 1 x 21,
solution de lavage pour la cellule de mesure

+ Réf. 03023141, PC/CC-Cups, 50 godets pour la
thermorégulation de ProCell M et CleanCell M
+ Réf. 03005712, ProbeWash M, 12 x 70 ml, solution de lavage

de l'aiguille en fin de série et entre les changements de réactifs

+ Réf. 03004899, PreClean M, 5 x 600 ml,

solution de lavage avant la détection

« Réf. 12102137, AssayCups/AssayTipsCombimagazine M, 48 blocs

de 84 tubes a essai/embouts de pipettes, sacs pour déchets
+ Réf. 03023150, WasteLiner (sacs pour déchets)

+ Réf. 03027651, SysClean Adapter M, adaptateur pour SysClean

Pour les trois analyseurs :

+ Réf. 11298500, ElecsysSysClean, 5 x 100 ml,
solution de lavage du systeme

Mode opératoire

Pour garantir le bon fonctionnement du test, se conformer
aux instructions relatives a I'analyseur utilisé indiquées
dans la présente notice. Pour les instructions spécifiques

de l'analyseur, se référer au manuel d’utilisation approprié.

L’analyseur effectue automatiquement ’homogénéisation des microparticules. Les
informations spécifiques du test mémorisées dans le code-barres doivent étre saisies.
Si, exceptionnellement, le code-barres ne peut étre lu par I'appareil, saisir manuellement
la série des 15 chiffres inscrits sur I'étiquette. Analyseurs MODULAR ANALYTICS E170
et Elecsys 2010 : amener les réactifsréfrigérés a env. 20°C avant le chargement et les
placer dans le plateau réactifs de I'appareil thermostaté a 20°C. Eviter la formation de
mousse. L'analyseur gére le contréle de la température, I'ouverture et la fermeture des
flacons.AnalyseurElecsys 1010 : amener les réactifs réfrigérés a env. 20-25°C etles
placer dans le plateau réactifs/échantillons de I'appareil (thermostaté entre 20 et 25°C).
Eviter la formation de mousse. Ouvrir les flacons

avant la mise en route de I'analyseur, puis les refermer.

Les replacer au réfrigérateur apres la série de dosages.
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Calibration

Tracabilité : la méthode a été standardisée par rapport au

standard de référence 96/668 de I'0.M.S. (100% de PSA libre).1

Le code-barres des réactifs contient toutes les informations nécessaires

a la calibration du lot. La courbe de référence est adaptée a I'analyseur

al'aide des calibrateursElecsys free PSA CalSet.

Fréquence des calibrations : effectuer une calibration par lot en utilisantdu réactif
frais (ayant été enregistré depuis au maximum 24 heures sur I'analyseur). Une
nouvelle calibration est recommandée pour :

Analyseurs MODULAR ANALYTICS E170 et Elecsys 2010 :

« aprés 1 mois (28 jours) pour un méme lot de réactif

* aprés 7 jours pour un méme flacon de réactif resté sur I'analyseur

Analyseur Elecsys 1010 :

* achaque nouveau coffret

* apres 7 jours entre 20 et 25°C

Pour les trois analyseurs :

* quand elle s’avere nécessaire : par ex. si les résultats du contrdle

de qualité se situent en dehors des limites de confiance.

Vérification de la calibration : n’est pas nécessaire. Le logiciel de

I'appareilvérifie la validité de la courbe et affiche les anomalies.

Contrdle de qualité

Pour le contrdle de qualité, utiliser ElecsysPreciControlTumor Marker 1 et 2.

Elecsys 1010/2010 et MODULAR ANALYTICS E170
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D’autres contrdles appropriés peuvent également étre utilisés.

Il est recommandé de doser les sérums de contrdle en simple au moins
une fois toutes les 24 heures pendant une routine, pour chaque nouveau
coffret et lors d’'une calibration. La fréquence des contrdles et les limites
de confiance doivent étre adaptées aux exigences du laboratoire. Les

résultats doivent se situer dans les limites de confiance définies.

Chaque laboratoire devra établir la procédure a suivre si
les résultats se situent en dehors de ces limites.

Calcul des résultats

L’analyseur calcule automatiquement la concentration en analyte de chaque
échantillon. Les résultats sont exprimés au choix en ng/ml ou en pg/l.

Limites d’utilisation - interférences?

Le test n'est pas influencé par I'ictére (bilirubine < 1112 pymol/l ou < 65
mg/dl), I'hémolyse (Hb< 0,621 mmol/l ou < 1,0 g/dl), la lipémie
(Intralipid< 1500 mg/dl) et la biotine < 123 nmol/l ou < 30 ng/ml.

Critere d’acceptabilité : recouvrement + 10% par rapport a la valeur initiale. Chez les
patients traités par de fortes doses de biotine (> 5 mg/jour),

il est recommandé d’effectuer le prélévement de I'échantillon au

moins 8 heures aprés la derniere administration.

Le résultat n’est pas influencé par le facteur rhumatoide jusqu’a 1500
Ul/ml. On n’a pas observé d’effet crochet jusqu'a 15 000 ng de PSA
libre/ml. L’influence de 28 médicaments fréquemment administrés a
été recherchée in vitro : seul le flutamide conduit, aux doses

thérapeutiques, a destaux de PSA libre Iégérement diminués.

Comme dans tous les tests contenant des anticorps monoclonaux
de souris, les échantillons de patients ayant recu des préparations
d’anticorps monoclonaux de souris a des fins thérapeutiques ou
diagnostiques peuvent donner des résultats erronés.

Dans de rares cas, des titres trés élevés d’anticorps anti-streptavidine ou anti-

ruthénium peuvent conduire a des interférences.

Le test contient des additifs permettant de minimiser ces effets.

Pour le diagnostic, les résultats doivent toujours étre confrontés aux données de
'anamneése du patient, au tableau clinique et aux résultats d’autres examens.

Domaine de mesurel!

0,010-50,00 ng/ml (défini par la limite de détection et le maximum de la
courbe de référence). Les taux situés au- dessous de la limite de détection
sont exprimés de la maniére suivante : < 0,010 ng/ml, les taux situés au-

dessus de la limite de détection de la maniere suivante : > 50,00 ng/ml.

2005-06, V 4 Frangais
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free PSA

PSA libre
Dilution des échantillons

Etant donné I'étendue du domaine de mesure, une

dilution des échantillons n’est pas nécessaire.

valeurs de référencell

Une étude multicentrique a été effectuée a partir d’échantillons d’hommes agés de = 50
ans ayant consulté un urologue pour dépistage de cancer prostatique. 1143 des
hommes avaient un TR normal, ne laissant pas suspecter de risques de cancer. Les
échantillons ont été analysés en parallele a I'aide des tests Elecsys total PSA et Elecsys

free PSA sur les analyseurs Elecsys 2010

etElecsys 1010. Un sous-groupe de ces échantillons a été analysé sur I'analyseur
MODULAR ANALYTICS E170. On n’a pas observé de différences significatives entre
les résultats obtenus sur les trois plateaux d’analyse. Tous les patients ont subi une
biopsie transrectale de la prostate. Sur les

1143 hommes ayant un TR normal, 664 présentaient des concentrations en tPSA
situées entre 4 et 10 ng/ml sur Elecsys 2010 (population tPSA 4-10 / TR normal) . La
composition éthnique de la population tPSA 4-10 / TR normal était de 84,5% de
Caucasiens, 11,5% de noirs non hispaniques, 2,6%

de Mexicains hispaniques et 1,4% de sujets appartenant a d’autres
communautés. L’age moyen était de 66 ans. La distribution des
concentrations en fPSA, tPSA et du rapport fPSA/tPSA (% fPSA) par
rapport aux résultats de la biopsie est présentée dans le tableau 1.

Tableau 1 : Statistiques des taux de PSA en fonction

des résultats de biopsie (bénignes, malignes)

1.Le risque relatif de cancer peut étre évalué individuellement.
2. Le risque peut étre évalué a I'aide d’'une méme

valeur seuil pour un groupe de patients.

1. Evaluation du risque individuel

Il existe une forte probabilité de cancer de la prostate (CP) quand les taux de PSA
augmentent. Il est intéressant d’observer que 12% a 22% des sujets consultant un

urologue présentent des concentrations en tPSA

< 4,0 ng/ml. Le domaine de mesure du tPSA situé entre 4 et 10 ng/ml
est décrit dans les références bibliographiques 9 et 10 comme zone
diagnostique de doute (« zone grise »). C’est pour les résultats situés

dans cette zone que le rapport fPSA/tPSA est utile.

Tableau 2 : Probabilité de détection de CP par biopsie chez
des hommes consultant un urologue et ayant un TR normal.

tPSA Probabilité de CP (%) [ntervalle de confiance
ng/ml Z de 95%

<4,0 17,1 12,4-21,6

4,0-10,0 30,3 P6,8-33,8

> 10,0 19,1 2,5-55,7

La probabilité de cancer si le tPSA se situe dans la zone de doute
(4-10 ng/ml) augmente avec I'age et avec la diminution du rapport
fPSA/tPSA (voir tableau 3). Les probabilités présentées dans le

tableau 3 ont été estimées a partir d’'un modéle loglinéaire.

ElecsysRésultats p % [Meédiane Min.  Max.  [Ecart-type de
2010 piopsies ng/ml pg/ml pg/ml jpg/ml Ja moyenne
fPSA Bénignes K63 [,19 f11 0,26 §,14 0,02
Malignes 01 1,00 [0,92 0,34 R39 P03
Total 664 1,13 [1,06 0,26 },14 0,02
tPSA PBénignes K63 F,10 p,68 3,95 [10,00 0,07
Malignes P01 6,42 §,10 3,95 [10,00 p,11
Total 664 6,20 p,84 3,95 [10,00 0,06
% fPSA Bénignes |63 [19,72 19,2 b,1 634 0,32
Malignes 01 16,00 [15,2 5,2 358 P42
Total 664 |18,60 [18,0 b,1 634 0,27

Une comparaison des moyennes de % fPSA montre une
différence significative entre les groupes de biopsies
malignes et bénignes. Le % fPSA peut étre utilisé de deux

maniéres pour évaluer la nécessité d’une biopsie :
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Tableau 4 : Concordance entre % fPSA et biopsie a

différents seuils sur I'analyseur Elecsys 2010

Biopsies bénignes

Nbre de patients avec biopsie Concordance  [ntervalle de
Tableau 3 : Probabilité de détection de CP par biopsie en fonction de % fPSA
(]
I'age (en années) et du % fPSA sur I'analyseur Elecsys 2010 négative identifiée au seuil indiqué fau seuil confiance
total = 463) Db de 95%
23 141 30,4 (26,3-34,9)
25 04 P0,3 (16,7-24,3)
(intervalle de confiance de 95%) 27 55 14,0 11,0-17,5)
30 1 8.9 6,4-11,8)
% fPSA 60-59 60-69 > 70 53 il D,2 0,0-1,2)
<10 10,2 (12,4-86,9)  B7,5 (17,9-89,3) 4,5 (30,4-88,3)
11-18 06,9 (5,7-68,9) 33,9 (8,6-73,7) 40,8 (15,8-71,7) Biopsies malignes
19-25 18,3 (3,5-57,9) 03,9 (5,4-63,4) 9,7 (10,1-61,1) Nbre de patients avec biopsie Concordance  [ntervalle de
> 25 0,1 (3,1-23,7) 12,2 (4,7-28,1) 15,8 (9,0-26,1) % IPSA
positive identifiée au seuil indiqué  jau seulil confiance
2. Valeur seuil commune total = 201) 4 de 95%
Il est également possible d'utiliser une valeur seuil unique pour les hommes de toutes 23 173 86,1 (80,5-90,5)
les tranches d’ége: Lef sens.ibilités (pourcentage de CP détectés) et Ies.spécificités » 25 186 9215 (88,0-95,8)
(pourcentage de biopsies évitées chez les hommes sans CP) pour les différents seuils
de % fPSA sont présentées dans le tableau 4. Un seuil de 25 % permet de détecter 27 192 95,5 91,7-97,9)
92,5% des cancers de la prostate et d’éviter une biopsie inutile chez 20,3% les hommes 30 199 9910 (96,4-99,9)
ne présentant pas de cancer. A un seuil de 30%, pratiguement tous les cancers de la
prostate (99%) sont détectés mais seulement 8,9% des biopsies inutiles peuvent étre 53 201 100,0 98,2'10010)

évitées.

2005-06, V 4 Francais
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Chaque laboratoire devra vérifier la validité de ces valeurs et établir au
besoin ses propres domaines de référence selon la population examinée.

Elecsys 1010/2010 et MODULAR ANALYTICS E170
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Performances analytiques11

Les performances analytiques indiquées ci-dessous sont représentatives.
Les résultats obtenus au laboratoire peuvent différer de ceux-ci.
Précision

La reproductibilité a été déterminée a I'aide des réactifs

Elecsys, de pools de sérums humains et de contréles :

a) dans une étude randomisée utilisant 3 lots de réactifs

analysés sur Elecsys 1010 dans 3 sites différents.

Deux séries d’échantillons ont été analysées chacune 4 fois par jour pendant 10 jours.
La précision (médiane des résultats) a été déterminée en combinant les sites et les lots.
Les résultats obtenus sont indiqués dans le tableau suivant :

représente la concentration du standard le plus faible de la courbe de

référence + 2s (standard 1 + 2s, précision intra-série, n = 21).
Spécificité analytique
Les anticorps monoclonaux utilisés présentent les réactions croisées suivantes :

phosphatase acide prostatique et I'alpha-1 antichymotrypsine :
aucune ; PSA-ACT : 0,7%.

Sensibilité fonctionnelle
0,02 ng/ml

La sensibilité fonctionnelle est définie comme étant la concentration en analyte la plus

basse donnant un coefficient de variation inter-série de < 20%.

Elecsys 1010 Précision intra-série [Précision totale
Echantillon M S CV & Cv
ng/ml jhg/ml Do ng/ml Po

Pool de sérum humain1| 0,15 {0,005 3,3 0,010 [7,0
Pool de sérum humain2| 2,28 0,069 3,0 0,168 [7,4
Pool de sérum humain 3| 26,1 p,714 D7 P04 |78
PreciControl TMP1 1,81 D,035 1,9 0,11 6,1
PreciControl TM2 13,6 0,304 P,2 0,852 B3

b) TM = Tumor Marker

b) selon un protocole modifié (EP5-A) du N.C.C.L.S. (National Committee
for ClinicalLaboratory Standards) en analysant un lot de réactifs sur
I'analyseur MODULAR ANALYTICS E170 : pour la précision totale,
chaque échantillon a été analysé 6 fois par jour pendant 10 jours (n = 60)
; précision intra-série sur 'analyseur MODULAR ANALYTICS E170,

n = 21. Les résultats suivants ont été obtenus :

MODULAR
Précision intra-série| Précision totale
ANALYTICS E170

Echantillon - IS Ccv Tk Cv

ng/ml pg/ml Pb ng/ml pg/ml Po

Sérum humain1 0,27 0,01 D6 028 P01 K6

Sérum humain 2 1,92 0,04 D3 1,72 P07 H#3

Sérum humain 3 21,9 0,61 D 8 18,7 [,03 pB5

PreciControl TM1 [2,28 0,05 D 2 1,92 0,08 #3

PreciControl TM2 [15,5 0,23 1,5 126 0,67 p3

Sensibilité analytique (limite inférieure de détection)
< 0,01 ng/ml
La limite de détection correspond au plus faible taux d’analyte mesurable

pouvant étre distingué de zéro. Elle est obtenue par le calcul et

LIMITED LICENSE
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Résumé

Le PSA (prostate-specific antigen) est une protéase a sérine principalement produite par la
prostate et sécrétée dans la circulation sanguine, son dosage joue un réle majeur que ce soit
dans la démarche diagnostique et/ou thérapeutique des pathologies prostatiques. Il reste un
sujet d’actualité qui a fait I’objet de nombreuses études. De nouvelles données et
recommandations sont ainsi continuellement publiées. Nous avons mené une étude analytique
retro-prospective descriptive de 8 mois sur 151 patients de sexe masculin admis au service de
chirurgie urologique pour une éventuelle biopsie prostatique. La tranche d’age de 70 ans et
plus était la plus représentée (49,3%). La moyenne d’age ¢était de 69,1 + 7,08 ans avec des
extrémes allant de 48 et 85 ans. La moyenne du tPSA était significativement plus élevée dans
le groupe de patients atteints de cancer par rapport au groupe ayant présenté une HBP (21,58
ng/ml vs 12,84 ng/ml). Le test de dosage du PSA dans notre étude était sensible & 100%,
spécifique a 4,65% avec une VPP a 44,2 % et une VPN & 100% pour une valeur seuil a 4
ng/ml. L’examen du toucher rectal était sensible a 94,1% et ses données étaient
significativement associées a un cancer prostatique. La majorité des adenocarcinomes
diagnostiqueés sur biopsie avaient des critéres anatomopathologiques d’agressivité tumorale
(score GLEASON>7 dans 61,7% des cas). La densité moyenne retrouvée dans le groupe
ADK était supérieure a celle retrouvée dans le groupe HBP (0,47 ng/ml/cc vs 0,29 ng/ml/cc).
Cependant, il n'existait pas de relation statistiquement significative entre la densité du PSA et
la survenue du cancer de la prostate.

Mots clés : tPSA, cancer de la prostate, densité, toucher rectal, score de gleason.

Summary

PSA (prostate-specific antigen) is a serine protease mainly produced by the prostate and
secreted into the bloodstream, its measurement plays a major role in the diagnosis and/or
treatment of prostate diseases. It remains a topical subject which has been the focus of
numerous studies. Regarding that, new data and recommendations are continuously published.
We conducted an 8-month retrospective descriptive study of 151 male patients admitted to the
urological surgery department for a possible prostate biopsy. The age group 70 years and
older was the most represented (49,3%). The mean age was 69,1 + 7,08 years with extremes
ranging from 48 to 85 years. The mean tPSA was significantly higher in the cancer group
compared to the BPH group (21,58 ng/ml vs. 12,84 ng/ml). The PSA test in our study was
100% sensitive, 4,65% specific with a PPV of 44,2% and an NPV of 100% for a cut-off value
of 4 ng/ml. The DRE was 94,1% sensitive and significantly associated with prostate cancer.
The majority of adenocarcinomas diagnosed on biopsy had pathological criteria of tumour
aggressiveness (GLEASON score>7 in 61,7% of cases). The mean density in the ADK group
was higher than in the BPH group (0,47 ng/ml/cc vs 0,29 ng/ml/cc). However, there was no
statistically significant relationship between PSA density and the occurrence of prostate
cancer.

Key words: tPSA, prostate cancer, density, digital rectal examination, gleason score.
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