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HIFU : Ultrasons Focalisés de Haute Intensité.

IGFB-B : Protéine de liaison au facteur de croissance analogue a I’insuline 3.
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IMC : Indice de Masse Corporelle.

KLK3 : Kallicréine-3.

LH : Hormone Luteinisante.

LH-RH ou GnRH : Gonadolibérine ou Hormone de croissance.

OMS : Organisation Mondial de la Santé.

PAP : Phosphatase Acide Prostatique.

PBP : Ponction Biopsie de Prostate.



PCA : Carcinome Prostatique.

PCAZ3 : Prostate Cancer Gene 3.

PCI : Inhibiteur de la Protéine C.

PH : Potentiel Hydrogene.

ProPSA : Précurseur de I’ Antigéne Spécifique de la Prostate.

PSA : Antigéene Spécifique de la prostate.

PSA-ACT : Complexé a I’a-1-anti-chymotrypsine de 1’ Antigéne Spécifique de la Prostate.
PSA-AMG : Complex¢ a I’a-2-macroglobine de I’ Antigene Spécifique de la Prostate.
PSA-API : Complexé a I’a-1-protéase de I’ Antigéne Spécifique de la Prostate.

PSAD : Densité de 1’ Antigéne Spécifique de la Prostate.

PSADT : Temps de Dédoublement de I’ Antigéne Spécifique de la Prostate.

PSAI ou PSA-L : Antigéne Spécifique de la Prostate libre.

PSAI/t : Antigene Spécifique de la Prostate libre sur Antigéne Spécifique de la Prostate total.
PSAt ou PSA-T : Antigene Spécifique de la Prostate total.

PSAV : Vélocité de I’ Antigéne Spécifique de la Prostate.

PSCA : Prostate Stem Cell Antigen.

REU : Résection Endo-Urétrale.

TeBG : Testostérone fixant la globuline.

TGF-p : Transformer le facteur de croissance de beta.

TMPRSS-2 : Trans membrane serine protéase 2.

TR : Toucher Rectal.

UGD : Ulcere Gastroduodénal

VPN : Valeur Prédictive Négative.

VPP : Valeur Prédictive Positive.
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Cm : Centimetre.

G : Gramme.

Ml : Millilitre.

Ng/ml/an : Nano gramme par millilitre par an.
Mm : Millimétre.

Ml/an : Millilitre par an.



Liste des figures

Figure 1: Rapports anatomiques de la prostate. Plan sagittal..............cccccoeveviieniiiciieieennn, 2-4
Figure 2: Anatomie zonale de 1a ProState. ..........cceceiieieeieiie e 2-7
Figure 4 1 La StrUCTUIe AU PSA. ... 4-16
Figure 5: Les FONCHIONS A8 PSA. ... .ot 4-27
Figure 6: Représentation des patients selon la pathologie prostatique retrouvée. ................ 4-39
Figure 7: Représentation des pathologies de la prostate selon la tranche d’age ................... 4-39

Figure 8: Histogramme représentatif des tumeurs de la prostate selon les groupes de PSA.4-42



Liste des tableaux

Tableau I: Probabilités de diagnostiquer un cancer de la prostate en fonction du PSA........ 4-12
Tableau I1: Valeurs de référence du PSA-T du volume prostatique en fonction de 1’age. ...4-18

Tableau II: Implications des différents facteurs de variations sur le dosage du PSA.......... 4-21
Tableau IV: Répartition des patients selon la tranche d’age. .........cccooevviiinciiiicicien, 4-36
Tableau V: Répartition des patients selon la profession. ... 4-36
Tableau VI: Répartition des patients selon le régime matrimonial. ...........cccccoeceviiieiiinnnnns 4-37
Tableau VII: Etude des caractéristiques des medecins presCripteurs. ........ccoovvevverrervereannns 4-37
Tableau VIII: Répartition des patients selon le service de provenance ou demandeur......... 4-38
Tableau IX: Répartition des patients selon leur statut clinique...........cccccveveviievveve s 4-38
Tableau X: Répartition des patients selon les résultats au toucher rectal aprés confirmation
PISTOIOGIGUE. ... bbbttt 4-40
Tableau XI: Répartition des patients selon les antécédents M&dicauX..........ccoevverernvruennns 4-40
Tableau XII: Répartition des patients selon les résultats de ’ECBU. ........c.ccccovviviiiiiinnnne 4-40
Tableau XI1I: Répartitions des patients selon la durée de réalisation du TR avant le dosage du
P S AL ittt bbb Rt R e R e e e et bbb reenes 4-41
Tableau XIV: Répartition des patients selon les groupes de PSAL. .......ccccooevieivevecieceenns 4-41

Tableau XV: Répartition des patients en fonction des groupes de PSAt et la tranche d’age....4-
41
Tableau XVI: Répartition des patients en fonction des groupes de PSAt et les statuts cliniques.

............................................................................................................................................... 4-42
Tableau XVI1II: Répartition des patients en fonction des groupes de PSA et le delai de

FEAlISALION AU TR, ..ottt ra e e e e e e besresteeneereens 4-43
Tableau XX: Répartition des patients selon la nature de la tumeur prostatique. .................. 4-44

Tableau XXI: Performances comparées du toucher rectal et du PSA >4 ng/ml................... 4-44



Table des matiéeres

DT o= o= ST VIl
REMEICIEBIMENTS ..ottt b e bbbt st b e s et et e b et b beerean X
LiSte des abr@VIALIONS...........ciiiiiicieieie bbb XVII
Liste des uUnités et SYMDOIES ..........ooiiiiiii s XIX
TS C= R0 [T o [N TSRS XX
LiSte deS TADIEAUX ......evveieiiie e XXI1
] X oo {1 o! A [0 o [T PRT PRSI 1-1
(@] o] 1101 £} 1T T T TR U RS PPPPTTTURPPRPROON 1-3
I. RAPPEIS SUF 12 PrOSTALE @ ....cvviiieie et 1-4
R B =] 14T T o ST 1-4
2. Rappels anatomiques de 12 ProState : ... 2-4
3. RapPelS PhYSIOIOGIGUES.......cuviiieiieieiesie ettt bbb 3-8
4, Latumeur maligne de 12 ProState : ... 4-10
Il. Le PSA et les autres marqueurs tumoraux du cancer de la prostate : .................... 4-15
1 L’Antigéne Spécifique de la Prostate (PSA) ..o 4-15
2 Les autres marqueurs du cancer de 1a ProState :.........ccoevereiinininieieee e 4-28
HHL. Patients €t MENOAES :........cov it re e 4-31
1 Cadre d’EtUAE : .oooiiie it nres 4-31
2 Letype de IPtUde (..o 4-31
3 Laplriode de IPEtude @ ...ooiieeeiieieeee e e 4-31
2 Lapopulation de IPétude :........ccoceiiiiiiiiiiii 4-31
3 Techniques et outils de COIECTE : .......oviiii i 4-32
4 DEMArche aNalYLIGQUE (. ...oiiiieicieieee et 4-33
5  ConSideration EthIQUE :.......ccieieiie i 4-35
6 ANAIYSE dES AONNEES : ...ttt 4-35
Y (=T U] = 1 OSSR 4-36
1  Caractéristiques SOCIOdEMOGraphIQUES : ........coveiuieiieiieiie ettt 4-36
2 Caracteéristiques cliniques et DIOIOGIQUES & ........ooviiiiiiiie e 4-38
V. Commentaire €t DISCUSSION : ......ciiveiuiiieiierieeeesteesiessiesiee e eseessaesseesaesseesseeeesseesseaneens 4-45
1  Caractéristiques SOCIOdEMOGraphIQUES : ........coeeiueeiieiieiie ettt 4-45
2 CaracteristiqUeS CHNIQUES :.....oiieiiieieieiesie sttt bbb 4-46
Conclusion et recOMMANAALIONS :.......coviiiieiieeeie e es 4-50
Les références bibliographiqUES : ..........covoiiiiiii e 4-53

YA o] ) I TR 4-61



Introduction

Le PSA (Antigéne Spécifique de la Prostate) est un marqueur biologique de la prostate. Sa
sécrétion est liée a «1’activité prostatique»», son taux sérique pouvant étre augmenté en cas de

prostatite, d’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) et de cancer de la prostate [1].

Le PSA ou Kallicréine-3 (KLK3) est une sérine protéase de la famille des kallicréines
humaines. Il est sécrété dans le liquide prostatique ou liquide séminal par les cellules
épithéliales glandulaires prostatiques sous forme inactive du ProPSA constitué de 244 acides
aminés et une masse de 28 kDa. Son ro6le physiologique est la liquéfaction du sperme apres
émission par clivage des sémelogenines | et Il et de la fibronectine, facilitant la mobilité des
spermatozoides. Son excrétion est régulée par les androgénes. Une faible proportion de PSA
passe dans le sang par franchissement des parois vasculaires de la glande. Le PSA est présent
dans le sang a la concentration de 1’ordre de ng/ml, soit une concentration un million de fois
plus faible que sa concentration prostatique [2]. Environ 70 % du PSA sérique total circule sous
forme liée aux protéines du sang et 30 % sous forme libre. Les tests permettent, soit le dosage
du PSA total, soit uniquement ses fractions libre (PSA libre) ou liée (PSA complexé). La forme
libre augmente en cas d’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP). La forme liée augmente en

cas de cancer. Le rapport PSA libre/PSA total s’abaisse en cas de cancer.

Le PSA est un marqueur tumoral, utilisé dans toutes les étapes de la prise en charge du cancer

de la prostate : dépistage, diagnostic, suivi post-traitement, diagnostic de récidive [3].

Le dosage du PSA est donc indiqué dans le dépistage, le diagnostic et le suivi des tumeurs de

la prostate [4].

Le cancer de la prostate est une tumeur maligne de type acineux développée a partir des cellules
luminales des glandes prostatiques. C’est le cancer génito-urinaire le plus fréquent chez
I’homme. Le cancer de la prostate est 1’'un des cancers les plus fréquents chez les hommes,
survenant essentiellement apres 50 ans, voire 40 ou 45 ans dans les formes familiales (moins
de 10 % des cas).

Son incidence a fortement augmente lors de ces derniéres décennies (vieillissement de la

population, amélioration des moyens diagnostiques et dépistage individuel par dosage du PSA)
[5].
En 2012, le taux d’incidence du cancer de la prostate était de 31,1 % dans le monde pour

100000 habitants, en fonction des principaux sites cancéreux. En Afrique subsaharienne le

nombre total de cas estimé était de 8,3 % sur 626000 et le nombre total de décés était de 8,4%



sur 448000 soit la probabilité de développer un cancer de prostate était de 3,4 % et la probabilité
de déces était de 1,8 % avant 75 ans. Au Mali, selon la méme étude le taux d’incidence du
cancer de prostate était de 12,8 % (Statistiques Globocan 2012) [6].

Selon la recommandation de grade A de 1’ Association Frangaise d’Urologie (AFU), en cas de
dosages sériques itératifs du PSA, il est recommandé d’effectuer les dosages avec la méme
trousse, au mieux dans le méme laboratoire et dans le cadre du diagnostic individuel précoce,

la mesure de 1’index du PSA libre ne doit pas étre recommandée de premiére intention [4].

C’est dans le but d’¢lucider cette situation que nous avons décidé d’entreprendre ce travail avec

les objectifs suivants :



Objectifs
Objectif général :

Etudier ’apport du dosage de I’ Antigéne Spécifique de la Prostate chez I’adulte de 40 a 80 ans
dans le dépistage, le diagnostic, le pronostic, le traitement et le suivi de la tumeur prostatique.

Obijectifs spécifiques :

= Décrire les caractéristiques démographiques des patients.

= Deéterminer la fréquence du cancer de la prostate par le dosage sérique de I’antigéne
spécifique de la prostate chez ces cas.

= Etudier la spécificité et la sensibilité¢ du PSA dans le dépistage du cancer de la
prostate chez ces cas.

= Déterminer les valeurs prédictives positives et les valeurs prédictives négatives du

PSA dans le dépistage du cancer de la prostate chez ces cas



I. Rappels sur la prostate :

1. Définition : [7]
La prostate est un organe génital masculin, situé a un carrefour stratégique entre la voie

urinaire et la voie génitale.
Elle peut étre le siége de trois (3) affections :

= le cancer de la prostate ;
* ]’adénome de la prostate ou I’hypertrophie bénigne de la prostate ;

= la prostatite.

2. Rappels anatomiques de la prostate :

2.1  Situation :
La prostate est une glande génitale male située dans le petit bassin, fixe entre le pubis en avant,
la vessie en haut, le rectum en arriére et le plancher pelvien en bas. Elle entoure la paroi initiale

de ’uretre dont elle est inséparable.
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Figure 1: Rapports anatomiques de la prostate. Plan sagittal [8]
2.2 Aspects macroscopiques : [9, 10]

La prostate a la forme d’un cone aplati d’avant en arriére, a grand axe oblique en bas et en

arriére. Elle est de coloration blanchéatre ou blanc rougeatre.
Sa consistance est ferme.

Chez I’adulte, elle pése environ 20 a 25 grammes.



2.3 Dimensions : [10, 11]
La prostate est une glande peu développée jusqu’a la puberté. La prostate normale mesure 3 cm
en longueur sur 4 cm en largueur, pour une épaisseur de 2,5 cm. A 1’age adulte, ses dimensions

sont de :

= 4 .cm dans le sens vertical ;
= 4 .cm dans le sens transversal ;
= 2.5 cmd’avant en arriére ;

= 2 5-3 cm de hauteur.

2.4 Configuration externe : [9, 10, 11]
= Une face antérieure légerement convexe qui regarde en avant et un peu en haut ;
= Une face postérieure en rapport avec la paroi antérieure du rectum pelvien ;
=  Deux faces latérales convexes d’avant en arriére et de haut en bas ; trés inclinées vers
le bas et en dedans ;
= Une face supérieure ou base de la prostate ;
= Une partir inferieure appelée bec. Elle correspond au sommet de la prostate et permet

le dégagement de ’uretre.
2.5 Division et constitution :

2.5.1 Division selon I’embryologie : [9,13]

Elle est formée principalement de deux segments :

= Segment cranial : qui regroupe I’ensemble des acini situés au-dessus de la ligne passant
par le veru montanum. Ce segment est constitué de tissu épithélial qui lui confére un
aspect compact massif. C’est le lieu de prédilection des hypertrophies bénignes de la
prostate.

= Segment caudal : qui regroupe ’ensemble des acini situés au-dessous de la ligne
passant par le veru montanum. C’est un segment constitué¢ de tissu glandulaire qui lui

confére un aspect alvéolaire. C’est le lieu prédilection du cancer de la prostate.

2.5.2 Division selon Mc Neal :
En 1981 Mc Neal a décrit cing zones anatomiques : quatre zones glandulaires et une zone

distale.

= Une zone antérieure : constituée de stroma fibromusculaire, elle occupe 30 % de la
prostate et recouvre la partie antérolatérale de la prostate. Elle ne subit aucun processus

pathologique.



Une zone périphérique : elle constitue 75 % de la glande prostatique, et la partie
postérieure et inferieure de la glande, elle est constituée d’¢léments glandulaires. C’est
le siege de 70 % des cancers. Elle ne se modifie pas avec 1’age. C’est un cancer moins
bien différencié que celui de la zone de transition. Les grades de Gleason représentés
sont les grades 3, 4, 5, en combinaison, soit un score supérieur ou égal a 6.

Elle est explorée par le toucher rectal, 1’échographie endorectale et, sur le plan
histopathologie par la ponction biopsie de prostate (PBP).

Une zone centrale : elle constitue 25 % du poids de la glande prostatique et est traversée
par les canaux éjaculateurs. Elle est a I’origine de 10 % des cancers de la prostate.

Elle est explorée par le toucher rectal, I’échographie endorectale, la ponction biopsie de
prostate (PBP).

Une zone de transition : forme les 5 % de tissu prostatique restant. Elle est constituée
de deux petits lobes situés autour de 1’urétre juste au-dessus du veru montanum. Elle est
le site exclusif de I’hypertrophie prostatique. Cette zone donne toutefois naissance a 20
% des cancers de la prostate qui restent habituellement de bon pronostic.

Elle est exclusivement explorée par la Résection Endo-Urétrale (REU) et par
I’adénectomie ; rarement représenté dans les PBP.

Le sphincter prostatique : c’est une bande étroite qui entoure les faces latérales et
postérieures de ’urétre proximal. Il contient des fibres musculaires lisses denses et des
¢léments glandulaires qui sont le point de départ exclusif de I’hypertrophie prostatique
du type lobe médian [12].
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Figure 2: Anatomie zonale de la prostate [12].



2.5.3 Division sur le plan chirurgical : [13]
Sur le plan chirurgical, la prostate présente cing (5) lobes :

= Un lobe médian ;
» Deux lobes latéraux ;
= Un lobe postérieur presque confondu avec deux lobes latéraux ;
= Un lobe antérieur ;
Les lobes antérieurs et postéro-latéraux constituent la glande caudale.
Le cancer de la prostate se développe de facon préférentielle aux dépens des lobes

postérieurs et latéraux.

3. Rappels physiologiques : [14, 15]

3.1 Le développement de la prostate :
Gil Vernet a démontré que la physiologie de la prostate est en rapport avec celle du testicule.
En effet, par les hormones qu’il secréte, le testicule dirige le développement de la prostate de

la période embryonnaire a la vieillesse.

Pendant la vie intra-utérine, la prostate acquiert un énorme développement du a la grande

prolifération des cellules de Leydig responsables de la sécrétion des androgenes.

Pendant I’enfance, la prostate ne se modifie pas. A la puberté, il y a production excessive des
androgénes entrainant un accroissement excessif de la prostate jusqu’a atteindre les dimensions

rencontrés chez 1’adulte.

Le volume de la prostate reste constant jusqu’a 45 ans. A partir de cet age, elle peut subir soit

une hypertrophie soit une atrophie [14].

Les principales hormones intervenant dans le développement de la prostate sont les androgenes,

les cestrogenes, et les hormones hypothalamo-hypophysaires.

3.1.1 Lesandrogénes :
Les androgénes proviennent des testicules (cellules de Leydig) dans 92 a 95 % des cas sous
forme de testostérone, I’androsténedione et de dihydrotestostérone (DHT). Le reste de la

sécrétion est assurée par les surrénales (5 a 8 %) [16].

La testostérone est le principal androgene circulant. Elle est liée a 95 % dans la circulation

plasmatique a une b-globuline plasmatique : la TeBG (testostérone binding globulin).



Seule la partie libre (5 %) est physiologiquement active. Le taux plasmatique de testostérone et
de la DHT entre 20 et 60 ans est de 500=270 mg/100 ml. Par contre, celui des cestradiols

augmente entrainant une ¢élévation du rapport cestradiol/testostérone [14].

3.1.2 Les cestrogénes : [14]
Hormones présentes chez 1’homme en petite quantit¢ (100mg/l). Elles proviennent
essentiellement de 1’aromatisation de la testostérone. Le taux s’éléve significativement apres

60 ans provoquant la baisse du taux de testostérone.

Les cestrogénes augmentent les TeBG provoquant ainsi une diminution de la testostérone libre
circulante. lls augmentent le taux des récepteurs androgéniques a I’intérieur des cellules

prostatiques.

Vers 40 ans, les cellules de sertoli, responsable de leur sécrétion ont tendance a augmenter en

nombre. Tous ces mécanismes entrainant une altération hormonale.

3.1.3 Les hormones hypothalamo-hypophysaires :

3.1.3.1 Laprolactine:

C’est une hormone hypophysaire sécrétée sous 1’action de I’ACTH. Son mode d’action au
niveau de la prostate est soit indirecte par la stimulation de la formation des androgénes par les
testicules et les surrénales ; soit direct par potentialisation de 1’action de la testostérone sur le

tissu prostatique.

3.1.3.2 Hormone de croissance :

La gonadolibérine (LH-RH ou GnRH) hypothalamique stimule I’hypophyse qui libére la LH et
la FSH qui vont a leur tour stimuler les testicules pour produire la testostérone. La testostérone
stimule donc la croissance de la prostate par action directe sur cette derniére ou par action

indirecte en aromatisant les cestrogénes contenus dans la prostate.

3.2 Role de la prostate :

La prostate a un rdle essentiellement exocrine. Son liquide représente environ 30 % du volume

total de 1’¢jaculat. Il se présente sous forme d’un liquide fluide d’aspect laiteux et 1égerement

acide (PH=6,5) [14, 15, 17].

La sécrétion prostatique est continue avec un débit de 0,5ml a 2ml par jour. Elle intervient dans
la fertilité masculine, participe a la formation du plasma séminal et sert de moyen de transport

aux spermatozoides du sperme. Elle assure également la nutrition des spermatozoides.

La diminution avec I’dge de la testostérone libre circulante semble étre a la base de

I’abaissement de la capacité sécrétoire de la glande prostatique.



La prostate secrete deux principales protéines qui interviennent activement dans son role

physiologique et pathologique :

- LaPhosphatase Acide Prostatique (PAP) et I’ Antigene Spécifique de la Prostate (PSA)
qui seront détaillées plus tard.

4. Latumeur maligne de la prostate :

4.1 Dépistage du cancer de la prostate :

L’objectif du dépistage du cancer de prostate est la détection de la maladie a un stade précoce
ou celle-ci peut étre guérie. A la différence des cancers du sein et du colon qui font 1’objet d’un

dépistage de masse, le dépistage du cancer de prostate est dit individuel [18].

4.1.1 Capacité de repérage des malades du PSA en tant que test de dépistage :
Le test de dépistage idéal serait celui qui donne des résultats positifs pour tous les sujets atteints

de la maladie considérée et uniquement pour ces sujets.

En pratique, quatre types de résultats seront observes : les vrais et les faux positifs, les vrais et

les faux négatifs.

4.1.2 Valeurs intrinséques d’un test de dépistage :
Selon les définitions de I’OMS, la « sensibilité » d’un test de dépistage correspond a la mesure
dans laquelle il donne des résultats positifs chez les sujets atteints, c’est-a-dire le nombre de

sujets atteints pour lesquels le résultat est positif divisé par le nombre total des sujets atteints.

Quant a la « spécificité » de ce test, elle correspond a la mesure dans laguelle il donne des
résultats négatifs chez les sujets sains, c’est-a-dire le nombre de sujets non atteints pour lesquels

le résultat est negatif divisé par le nombre total des sujets sains [19].
Ces proportions sont souvent exprimées en pourcentage.

4.1.3 Valeurs extrinséques d’un test de dépistage :
Ce sont des valeurs predictives du test. Contrairement a la sensibilité et a la specificité, elles ne

sont pas constantes, mais dépendent de la prévalence de la maladie dans la population.

La valeur prédictive positive (VPP): d’un test est la probabilité que la personne soit
réellement malade si son test est positif. C’est le nombre de vrais positifs (tests positifs chez
des personnes atteintes de la maladie) divisé par le nombre total de personnes dont le test est
positif.



Dans une optique de dépistage, la VPP donne une idée de la proportion d’examens utiles qui

sont faits dans une population en bonne santé apparente.

La valeur prédictive négative (VPN) : d’un test est la probabilité que la personne n’ait pas la
maladie si son test est négatif. C’est le nombre de vrais négatifs (tests négatifs chez des
personnes indemnes de la maladie) divisé par le nombre total de personnes dont le test est

négatif.

Quand la prévalence augmente, la VPP augmente et la VPN diminue. Ainsi la VPP est un
mauvais indicateur de la capacité de repérage d’un test car elle dépend de la prévalence, qui est
inconnue dans une population particuliére, et reflete en partie la sélection des sujets dépistés

(auto-sélection et sélection par les professionnels de santé).

4.1.4 Les performances du test PSA pour le dépistage du cancer de la prostate :

Sont les suivantes, au seuil de 4 ng/ml : la sensibilité est de 1’ordre de 75 % (43 a 81 %) pour
une spécificité de 1’ordre de 90 % (59 a 93%). Dans un contexte de dépistage individuel, la
valeur prédictive positive (VPP) est de I’ordre de 30 % (28 a 49 %), ¢’est-a-dire que parmi les
hommes qui ont un PSA total supérieur au seuil de 4 ng/ml, 3 sur 10 ont un cancer de la prostate,
tandis que 7 sur 10 n’en ont pas. La valeur prédictive négative (VPN) est de I’ordre de 90 %
(81 & 96 %) : parmi les hommes qui ont un PSA total inférieur au seuil, 9 sur 10 n’ont pas de

cancer de la prostate [20].

4.2 Diagnostic :

La plupart des patients atteints d’un cancer de la prostate localisé sont asymptomatiques. Les
seuls symptdmes pouvant apparaitre sont d’ordre urinaire avec des difficultés a la miction et
notamment une pollakiurie. Le diagnostic du cancer de la prostate est donc clinique et comporte

trois examens indispensables qui sont :

= Le toucher rectal ;
= | amesure de la concentration en PSA du sérum ;

= [’échographie transrectale.

D’autres examens plus récents comme la mesure du marqueur PCA3 et TMMPRSS?2 ont révélé

un interét [21].

4.2.1 Lamesure de la concentration en PSA du sérum :
Le dosage du PSA total sérique est le seul marqueur inclus dans le bilan initial mais sa normalité
ne permet pas d’exclure le diagnostic, il peut étre ¢levé en 1’absence de malignité (prostatite,

adénome de la prostate) et n’est donc pas indiqué au cours d’un épisode infectieux urinaire ou



en cas de suspicion de prostatite, le dosage du PSA libre n’est pas recommandé en premicre
intention [22].

Les principales indications au dosage du PSA sont [23].

- Le diagnostic des patients symptomatiques afin d’évaluer 1’intérét d’une biopsie ;

- Lasurveillance, suite a un diagnostic positif ;

- Le diagnostic de récidive afin de discuter un traitement de seconde ligne ;

- L’¢évaluation d’une récidive locale ou avancée avec présence de métastases (si PSA >

20 ng/ml).

Le dosage du PSA s’effectue grace a prise de sang sur tube sec ou avec anticoagulant. La valeur

normale est inférieure a 4 ng/ml mais doit corrélée avec 1’age du patient.

Tableau I: Probabilités de diagnostiquer un cancer de la prostate en fonction du PSA
[24]

Valeur du PSA en ng/ml Risque de cancer
0alb 4%
15a4 13 %
4350 30 %

502100 60 %
Au-dela de 100 98 %

4.3 Facteurs pronostiques :

Ces facteurs reposent sur une élévation clinique, biologique, anatomopathologique et
d’imagerie afin d’évaluer le risque évolutif de la tumeur.

4.3.1 Biologie :

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

4.4 Traitement :

Les cancers de la prostate peuvent étre localisés, de petite taille, tres ou peu différenciés, avec
une valeur de PSA plus ou moins importante, métastatiques, etc. Ces données suggerent donc

une multitude de prises en charge et de possibilités thérapeutiques différentes.



Le but étant d’obtenir un traitement optimal pour chaque patient et d’éviter le « sur-traitement ».
La prise en charge des traitements médicamenteux fait ainsi intervenir plusieurs groupes de

patients en fonction du stade de la pathologie [21].

4.5 Suivi apres traitement :

Le suivi apres le traitement a pour but de vérifier la bonne efficacité du traitement et surtout
d’éviter les récidives. Il est uniquement clinique et biologique. Le praticien devra lors de son
interrogatoire, vérifier 1’état général du patient ainsi que son statut sexuel et mictionnel et
évaluer biologiquement la valeur du PSA afin de vérifier I’absence de reprise du cancer. Aucun
examen d’imagerie n’est réalisé tant que les examens biologiques réalisés ne témoignent

d’aucune évolution.

45.1 Apres la chirurgie :

Un premier dosage du PSA sera réalisé 3 mois aprés I’intervention. Il doit étre indétectable. Si
c’est le cas, d’autres contrdles ultérieurs devront étre réalisés tous les 6 mois pendant 3 a 5
années. Si la valeur du PSA devient détectable, cela traduit I’existence d’un tissu résiduel. Un
toucher rectal devra étre réalisé. Si la valeur du PSA est supérieure a 2ng/ml lors de deux
dosages consécutifs a 3 mois d’intervalle, on peut considérer qu’il y a récidive. Un traitement
par radiothérapie au niveau de la loge de prostatectomie est alors proposé. Une dose

supérieure a 66 Gy permet d’apporter un bénéfice sur la survie globale.

4.5.2 Apres la radiothérapie :

C’est la valeur du nadir du PSA qui permet de vérifier s’il y a récidive. Ce nadir peut survenir
apres plusieurs années. Lors d’une curiethérapie, 90 % des patients atteignent ce nadir aprés 5
années. La récidive est donc trés compliquée a évaluer car il ne faut pas confondre récidive et
effet rebond qui peut se manifester dans les 2 a 3 années suite au traitement par radiothérapie.
On considere une récidive au moment du nadir du PSA, si le dosage effectue est supérieur au
PSA nadir + 2 ng/ml. Pour confirmer cette récidive, des biopsies seront réalisées ainsi qu’un
bilan complet. Une chirurgie de rattrapage est alors envisagée si le bilan biologique du patient

le permet. 1l en est de méme pour la curiethérapie.

4.5.3 Apres traitement par ultrasons focalisés de haute intensité (HIFU) :

L’ analyse du nadir de la valeur du PSA est aussi le seul moyen de confirmer une récidive. Le
nadir médian est d’environ 0,15 ng/ml. Des biopsies seront réalisées si la valeur du PSA est
supérieure au nadir +1,2 ng/ml. Deux possibilités sont envisageables : soit on réalise une

seconde HIFU mais il y a majoration du risque de mortalite, soit une radiothérapie peut étre



réalisée (elle permet une amélioration de la survie sans récidive a 5 ans pour tous les risques de

tumeurs).

4.5.4 Traitement apres hormonothérapie :
La confirmation de la récidive se fait par évaluation de la valeur du PSA aprés 6 a 9 mois de

suppression androgénique. On définit trois groupes :

- Favorable si la valeur du PSA est inférieure a 2 ng/ml ;
- Intermédiaire si la valeur du PSA est comprise entre 2 et 4 ng/ml ;

- Elevé si la valeur du PSA est supérieure a 4 ng/ml.

En cas d’élévation importante de cette valeur, une analyse de la testostéronémie est fortement

recommandée.



1. Le PSA et les autres marqueurs tumoraux du cancer de la prostate :

1 L’Antigéne Spécifique de la Prostate (PSA) :

1.1 Définition :
L’Antigéne Spécifique de la Prostate (PSA) est une enzyme produite par les cellules de la
prostate qui contribue a la fonction du sperme. Dans des circonstances normales, la prostate
libére une petite quantité de cette substance dans la circulation sanguine. Il en résulte que 1’on
peut facilement la mesurer au moyen d’un test sanguin ordinaire. Cependant, le taux peut
changer selon une variété de facteurs tels que la race du patient, son age, la taille de sa prostate
et la présence de différentes maladies affectant la prostate.

1.2 Structure :
Le PSA est produite exclusivement chez I’homme par la glande prostatique plus spécifiquement
par les cellules épithéliales prostatiques en grande quantité et par les cellules épithéliales des

glandes péri-urétrales en petite quantité [25, 26].

Le PSA ou Kallicréine-3 (KLK3) est une sérine protéase de la famille des kallicréines
humaines. Il est sécrété dans le liquide prostatique ou liquide séminal par les cellules
épithéliales glandulaires prostatiques sous forme inactive du ProPSA constitue de 244 acides
aminés et une masse de 28 kDa, famille de 14 protéines identifiées a ce jour et codées par un
cluster de génes situés sur le chromosome 19ql13; son expression est régulée par les
androgeénes. Le PSA est une serine-protéase (EC : 3.4.21.77), présente dans le sperme, a des

taux éleves [2].

Il présente des homologies de structure avec la kallicréine humaine glandulaire également
d’origine prostatique et la kallicréine pancréatico-rénale (Hk1) encore appelée kallicréine
tissulaire ou glandulaire. Selon la littérature, le PSA est un outil du dépistage systémique du
cancer de la prostate, ¢’est un marqueur spécifique sérique de la prostate mais pas du cancer de

la prostate [27, 28].



Figure 3 : La structure du PSA [29]
1.3 Historique :

Les avis divergent quant a I’attribution de la découverte du marqueur des PSA. Les
communautés scientifiques reconnaissent plusieurs travaux déterminants et complémentaires

dans la découverte et la compréhension de cette protéine.

Flocks, en 1960, fut le premier a décrire des PSA dans le liquide séminal. Initialement, cette
découverte découlait d’un besoin de rechercher un antigéne spécifique du sperme dans les cas

de viol.

Dix ans plus tard, en 1970, Ablin isole pour la premicre fois, la molécule que 1’on appelle le

PSA.

L’année suivante, en 1971, Hara identifie une protéine majeure du plasma séminal humain,

qu’ils nommerent « g-seminoprotein » [30, 31].

En 1979, Wang purifia une nouvelle protéine a partir du tissu prostatique, qui semblait

spécifique, il lui donna donc le nom de « Prostate Specific Antigen ».
En 1980, Papsidero fut le premier a mettre au point un dosage quantitatif dans le sang.

Puis Stamey débuta un travail pour évaluer 1’utilisation de cette protéine en tant que marqueur

du cancer de la prostate [32].

1.4 Caractéristiques biochimiques :

Le PSA est un marqueur biologique de la prostate, sa sécrétion est liée principalement a

’activité prostatique.



Son taux sérique est augmenté dans 1’hypertrophie bénigne de la prostate, le cancer de la

prostate, et les prostatites.

Sa valeur seuil dépend de la technique de dosage utilisée, mais se situe généralement a 4 ng/ml,

au-dela de laquelle, le taux est considéré comme anormal.

Le PSA est une glycoprotéine appartenant a la famille des kallicréines composée de 240 acides

aminés, produire par la glande prostatique, et joue un réle dans la fluidification du sperme [33].
Le géne codant la molécule se situe sur le chromosome 19.

La demi-vie du PSA est estimée entre 2,2 et 3,2 jours. On peut estimer qu’il faut alors 2 a 3
semaines pour que le PSA retourne a sa valeur initiale aprés manipulation ou intervention

prostatique [33].

Le PSA se retrouve dans le sérum d’hommes sains, qui ne présentent pas de pathologies
prostatiques, car une faible quantité de PSA franchit la membrane basale cellulaire des cellules
épithéliales des acini prostatiques. S’il y a une agression prostatique, par un cancer, un
traumatisme, une hypertrophie bénigne, une prostatite, une inflammation ou un infarctus, la
barriére cellulaire est rompue et le PSA se déverse dans le sang en quantité plus ou moins
importante selon la pathologie incriminée [33].

Il existe différentes formes circulantes de PSA dans le sang. On le retrouve sous forme libre et
sous forme complexé ou liée [34].

e La forme libre qui résulte d’un clivage par des enzymes tissulaires ou PSA-libre (free-
PSA). Cette forme qui représente de 10 a 40 % du PSA sérique total est
enzymatiquement inactive et ne peut se lier aux inhibiteurs protéasiques.

e Laforme non clivée qui reste active, est immédiatement complexée avec des inhibiteurs
protéasiques : d’une part avec 1’alpha-1 anti chymotrypsine pour former le complexe
PSA-ACT qui représente 60 a 90 %du PSA sérique total et d’autre part avec 1’alpha-
2macroglobine pour former le complexe PSA-02 MG qui représente moins de 0,1 % du

PSA sérique total.

Le dosage du PSA total mesure a la fois le PSA-libre et le PSA-ACT. Le PSA séquestré par
I’a2 MG est inaccessible pour les anticorps utilisés dans les immunodosages et ne peut donc
étre quantifié. La demi-vie sérique de PSA est de 2 a 3 jours. Le PSA se dégradant, le
prélevement sanguin effectué en vue du dosage de PSA doit étre conservé a 4°C. Une séparation
rapide du sérum ou du plasma est conseillée. Si le dosage n’est pas effectué¢ dans les 24 heures

qui suivent le prélevement, le sérum ou plasma sera congelé.



1.5 Les valeurs physiologiques normales du PSA :

Les valeurs de PSA couramment admises sont inférieures & 4 ng/ml de PSA-T. Cependant, il
existe des variations physiologiques liées a 1’age dues a I’augmentation du volume de la prostate
avec I’age. Il conviendrait donc d’interpréter tout dosage du PSA en fonction de 1’age du

patient.

Les valeurs normales de référence PSA-T en fonction de 1’age rapportées dans la littérature sont

présentées dans le tableau ci-dessous.

Ainsi, les valeurs normales du PSA-T en fonction de 1’age suivent les variations de la taille de

la prostate avec I’age.

Tableau I1: Valeurs de référence du PSA-T du volume prostatique en fonction de 1’age.

Age (ans) 40 - 49 50 -59 60 — 69 70-79
PSA (ng/ml) 0-25 0-35 0-45 0-6,5
Volume prostatique (ml) 13-51 15-60 17-70 20 - 82

PSAD (ng/ml) 0-0,08 0-0,10 0-011 0-0,13




1.6 Facteurs de variation du taux de PSA :

1.6.1 L’age et le volume prostatique :
IIs entrainent une élévation du taux de PSA circulant. Pour un homme de 60 ans, le PSA
augmente de 0,04 ng/ml/an en absence d’anomalie, et le volume prostatique augmente de 0,05

ml/an.

1.6.2 Les conditions de I’examen :
Réalisation : Le dosage se fait sur une prise de sang, il n’est pas nécessaire d’étre a jeun. La
méthode de dosage et le résultat peuvent varier d’un laboratoire a 1’autre. Une méme méthode
de dosage et un méme laboratoire sont nécessaires pour interpréter les variations de résultats

successifs.

Le toucher rectale, le massage prostatique, 1’échographie endorectale ne sont a I’origine que de
faibles variations du PSA. En revanche, les manceuvres endourétrales (sondage vésical,
cystoscopie), les biopsies prostatiques ou la chirurgie prostatique entrainent une élévation
significative de la concentration sérique du PSA. Dans ces conditions, un délai minimum de 21
jours (correspondant & sept demi-vies du PSA sérique), doit étre respecté avant d’effectuer un

dosage sérique de PSA, pour que celui-ci soit interprétable.

1.6.3 L’obésité :
Une diminution des taux de PSA a été rapportée chez les sujets obeses par rapport aux sujets
normaux. En effet plusieurs études ont montré qu’il existait un lien inverse entre PSA et indice

de masse corporelle (IMC).

1.6.4 L’origine ethno-géographique du patient :
Le taux du PSA au moment du diagnostic de cancer de prostate serait plus élevé chez les
Américains d’origine africaine par rapport aux Américains d’origine européenne. L’explication
est inconnue mais les nombreux biais, en particulier socio-économiques, sont souvent mal

analysés dans la littérature.
1.7 Les variations pathologiques :

1.7.1 Les prostatites aigués et les retentions vésicales aigues :
Elles peuvent entrainer une elévation importante du taux sérique du PSA. 1l en est de méme,
mais de fagon sporadique, pour certaines pathologiques aigués comme I’insuffisance rénale
aigué, les hépatites aigués ou I’infarctus du myocarde. Des situations particuli¢res ont été

décrites au cours desquelles la concentration de PSA est augmentée. On note, par exemple,



une élévation du PSA dans environ 30 % des cancers du sein. Cette concentration peut

également étre augmentée a des proportions tres significatives en cas d’hépatite.

1.7.2 L’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) :
Elle entraine une augmentation du taux de PSA qui dans 80 % des cas est inférieur & 20 ng/ml.

1.7.3 Le cancer de la prostate :
Il entraine une augmentation du taux de PSA, mais cette augmentation est trés variable ; la
fourchette des valeurs recouvre celle de ’HBP, notamment entre 4 et 10 ng/ml. Il semblerait
que le néoplasie intra épithéliale de haut grade ne participe pas de facon significative a

I’élévation du taux sérique de PSA-T et du pourcentage de PSA-L.

1.7.4 Certains traitements :
Les médicaments réduisant la stimulation androgénique diminuent le taux du PSA. Les
inhibiteurs de la 5-alpha-reductase entrainent une diminution du PSA d’environ 50 % en

moyenne apres un an de traitement. La curiethérapie peut augmenter le taux de PSA.

1.7.5 Autres facteurs :
L’¢jaculation, I’activité physique ou la pratique des sports de selle sont a 1’origine d’une

augmentation peu significative du PSA.

L’ensoleillement et d’autres paramétres météorologiques pourraient expliquer en partie les

variations intra individuelles du PSA.

1.8 Les variations « physiologiques » de la concentration sérique du PSA :
Des dosages successifs a I’intervalle court dans une cohorte de patients ont montré qu’il existait
une variation de la concentration sérique du PSA dans le temps. Cette variation est dite

« physiologique » en I’absence d’autre explication.

Pour une concentration du PSA compris entre 4 et 10 ng/ml, la variation peut atteindre 20 a 30

% de la valeur initiale et rester dans la « norme » (intervalle de confiance a 95 %).

Ainsi, les dosages sériques du PSA d’un patient peuvent varier de 4,0 ng/ml a 5,2 ng/ml et rester

dans les limites « physiologiques » considérées comme normales.



Tableau I11: Implications des différents facteurs de variations sur le dosage du PSA [24]

Facteurs de variations Effet sur le PSA Recommandations
Toucher rectal Oui Attendre quelques jours
Massage prostatique Oui Attendre 3 jours
Echographie prostatique Non
endorectale
Adénome de la prostate Oui Voir plus bas
Ejaculation Oui Attendre deux jours
Prostatite Oui Attendre 2 jours
Fibroscopie vésicale/ Non

Sondage urinaire

Rétention aigue d’urine Oui Attendre 7 jours
Variations diurnes, activités Non
physiques
Biopsies prostatiques Oui Attendre 6 jours
Résection endoscopique Oui Attendre 6 jours

prostatique




1.9 Les formes moléculaires du PSA :
Les formes moléculaires du PSA ont été développées afin d’améliorer la spécificité et la
sensibilité du PSA total dans la détection et le pronostic du CaP. On distingue deux principales

formes de PSA : le PSA lié ou complexé et le PSA libre.

Dans le liquide séminal, moins de 5 % du PSA est li¢ a I’inhibiteur de la protéine C (PCI). Les
95 % restantes se trouvent sous forme libre et correspond majoritairement & la forme

enzymatique active [35, 36].

Dans le sérum le PSA circule sous la forme lié a des inhibiteurs de serine protéase
essentiellement : 1’a-1-anti-chymotrypsine (PSA-ACT) et I’a-2-macroglobine (PSA-AMG),
formant des complexes stables donc trois formes moléculaires majeures du PSA présentes dans
le sérum [36, 37].

» Le PSA-ACT (complexé I’a-1-anti-chymotrypsine), qui en est la forme majeure et qui
y est assimilé. Il représente 70 % du PSAL.

» Le PSA-API (complexé a I’a-1-protéase), forme mineure dosée en méme temps que le
PSA-ACT.

» Le PSA-AMG (complexé a 1’a-2-macroglobine) est une forme mineure. Il n’est pas

dose en routine car tous ses sites antigéniques sont masqués par 1’a2M [36].

1.10 Le PSA total :
Le PSA total est la somme des deux composantes du PSA (PSA lié et PSA libre), ce PSA total,
également appelé PSA sérique total est le seul marqueur biologique inclus dans le bilan initial

du diagnostic d’un cancer de la prostate [36].

Selon I’agence frangaise d’urologie, si le taux de PSA est supérieur a 4 ng/ml, une consultation
urologique est recommandée pour avis, en vue de 1’indication d’une biopsie echoguidée. Dans
certains cas, I’'urologue peut choisir de ne pas réaliser la biopsie, par exemple en cas de signes

infectieux, de volume élevé de la prostate, ou encore lorsque la cinétique du PSA est stable.

En deca de 4 ng/ml avec un toucher rectal (TR) normal, aucune investigation complémentaire

n’est a faire, considérant le risque d’avoir un cancer de la prostate tres faible [4].



1.11 Le PSA libre :

La forme libre du PSA, représente en moyenne 30% du PSALt sérique et possede une demi-vie
de 12 heures, avec une élimination par voie rénal. Des isoformes moléculaires du PSA libre ont
été identifiées : les ProPSA (précurseurs du PSAI), le PSA intact (autre PSA inactif et intact),
la kallicréine humaine de type 2 (hk2) et le PSAI associe a une HBP et ils sont en cours
d’évaluation. Les résultats des études préliminaires de ces marqueurs n’ont pas permis de
valider leur pouvoir discriminant entre le cancer et ’HBP et de définir des valeurs seuils

d’utilisation [36].

1.12 Le rapport PSA libre/PSA total :

Afin d’affiner la détection du cancer de la prostate, le dosage du rapport PSA libre/PSA total a
¢été proposé. Le calcul de ce rapport permet en clinique de distinguer une HBP d’un cancer de
la prostate. Ce rapport tendrait a baisser en cas de cancer de la prostate, mais la valeur seuil
discriminante de ce rapport n’a pas été définie et validée. L’ AFU a fix¢é cette valeur a 10 %0 et

préconise de réaliser des biopsies en dessous de ce seuil [38].

Le rapport est exprimé en pourcentage (PSAI/PSALt), ¢’est un nouveau parametre qui permet le
diagnostic différentiel entre le CaP et I’HBP [4].

Les études cliniques ont montré 'utilisation des 2 seuils de rapport PSAI/PSAt qui permet
d’améliorer a la fois la sensibilité et la spécificité vis-a-vis du cancer de la prostate.

Généralement, la valeur limite du rapport PSAI/PSAL est fixée a 25%.

- Seuil haut : quand le PSA total est entre 4 et 10 ng/ml, avec un rapport PSAI/PSAt >
25 %, le diagnostic d’adénome prostatique bénin est le plus probable.

- Seuil bas : quand le rapport est < 25 % on détecte une amélioration de la sensibilité et
le diagnostic du cancer de la prostate doit étre suspecté et des biopsies prostatiques écho
guidées sont recommandées lorsque le taux de PSA est compris entre 4 et 10 ng/ml
[39].

La réalisation de ce test est en seconde intention chez des patients ayant un PSA supérieur a la

normale et chez qui une premiére série de biopsies a déja été réalisée [4].



1.13 La Densité du PSA (PSAD) :

C’est le rapport du taux du PSA total sur le volume prostatique en ml et doit étre inférieur a
0,15. Ce paramétre permettrait d’atténuer le facteur li¢ au volume prostatique malheureusement

la mesure en elle-méme de ce volume présente un taux important d’imprécisions.

La sensibilité et la spécificité du PSA dans la détection du cancer de la prostate sont sub-
optimales spécialement pour les valeurs du PSA entre 4 et 10 ng/ml par ce que il coexiste
fréquemment dans ces valeurs HBP et le cancer. L’utilisation de la densité du PSA pour des
valeurs entre 4.1 et 10 ng/ml et pour une fraction libre entre 15 et 25 % augmenterait la
spécificité de la détection des patients susceptibles d’avoir un Cap et donc candidate a une
biopsie [35].

1.14 La Vélocité du PSA (PSAV) :

La vélocité du PSA est définie par I’augmentation du PSA sérique sur une année. La vélocité
du PSA est la variation de la vitesse de régénération du taux sérique du PSA, elle est exprimée
en ng/ml/an. Une vélocité supérieure a 0.75 ng/ml/an aprés 60 ans, ou a 0.50 ng/ml/an avant 60
ans, doit attirer D’attention sur un risque de pathologie cellulaire au niveau de la glande
prostatique périphérique. La croissance du taux du PSA doit étre étudiée par trois dosages entre
3-4 mois d’intervalle. Elle n’est indiquée qu’en cas de zone floue de PSA (2.5-10 ng/ml) et de
fraction libre entre 15 et 25 % (le PSA varie physiologiquement de 15-25%).

1.15 Techniques de dosages du PSA :
Il existe plusieurs méthodes de dosages du PSA qui sont basées sur des techniques
immunologiques (réaction antigene-anticorps) selon un principe par compétition ou par
extraction-saturation en utilisant des marqueurs isotopiques, enzymatiques, luminescents ou

fluorescents. Apres ’utilisation soit d’anticorps monoclonaux soit polyclonaux.
Le dosage sérique du PSA est réalisé sur un simple prélevement sanguin.

Les trousses de dosages du PSA total mesurent a la fois le PSA libre et le PSA li¢ a I’alpha-1
antichymotrypsine. Le PSA complexé a 1’alpha-2 macroglobine n’est pas accessible aux

anticorps utilisés dans ces trousses de dosages et n’est donc pas mesuré.

Le dosage du PSA se fait par méthode immunologique avec marqueur. Les méthodes de
dosages immunologiques peuvent donc avoir une sensibilité différente en ce qui concerne le
dosage du PSA total (libre et li¢) en fonction des épitopes qu’elles détectent. La variabilité inter
et intra test peut également étre due a des différences de spécificité des anticorps anti-PSA

utilisés, de cinétique des réactions, de calibration.



Les deux techniques initiales faisaient appel a un dosage radio-immunologique.

e Le Yang Pros-Cheick PSA Assay utilisait des anticorps polyclonaux de lapin
reconnaissant de multiples épitopes antigéniques sur le PSA, selon le principe de la
compétition. Le seuil de référence du test fixé a 2,5 ng/ml.

e Le Tandem-R PSA Assay, quant a lui, mettait en ceuvre deux anticorps monoclonaux
de souris dirigés contre deux épitopes du PSA. La limite normale supérieure est fixée

a4g/ml.

Une méthode de dosage immuno-enzymatique a été congue par la société Hybritech afin
d’éviter ’utilisation d’anticorps radioactifs : le Tandem-E PSA Assay. Il est basé sur les deux
mémes anticorps monoclonaux que le test radio-immunologique d’Hybritech®, le Tandem-R
PSA Assay, et le marquage est réalisé a la phosphatase alcaline. Le seuil de normalité a 4 ng/mi

est conservé.

e Maglumi PSA Total (CLIA) :

Domaine d’utilisation : Le kit a été concu spécifiquement pour le dosage quantitatif de
’antigéne prostatique spécifique (PSA) dans le sérum humain. La méthode peut étre utilisée
pour des échantillons dans une plage de 0.01 a 400 ng/ml. Le test doit étre effectuée avec
I’analyseur d’immuno-analyse par chimiluminescence (CLIA) entierement automatisé
MAGLUMI (notamment Maglumi 600, Maglumi 800, Maglumi 1000, Maglumi 1000 plus,
Maglumi 2000, Maglumi 2000 plus et Maglumi 4000).

Résumé et explication du test : La PSA, une protéase a sérine, est une enzyme secrétoire
produite par 1’épithélium du canal prostatique. Des que la PSA parvient dans la circulation
sanguine, elle est liée et inactivée par inhibiteurs de protéases. Les inhibiteurs les plus
importants sont 1’al-antichymotrypsine (ACT) et 1’a2-macroglobuline (AMG). L’AMG
enveloppe complétement la molécule de PSA ce qui fait la PSA ainsi liée n’est plus détectable
dans le sérum. Toutefois, le complexe PSA-ACT permet la détection du marqueur tumoral.
Etant donné que le PSA est un marqueur spécifique d’organe, son dosage est de plus en plus
utilisé dans le diagnostic primaire du carcinome prostatique et, conjointement avec le toucher
rectal, pour le dépistage des groupes a haut risque, principalement chez 1’lhomme de plus de 50
ans. Les affections bénignes telles que 1’hyperplasie de la prostate (HBP) ou les processus
inflammatoires dans les tissus urogénitaux adjacents peuvent également provoquer une
augmentation des niveaux sériques du PSA, réduisant ainsi la spécificité du marqueur. Le
rapport entre le complexe PSA-ACT et le PSA libre est différent dans I’HBP le carcinome

prostatique (PCA). En consequence, la discrimination entre la pathologie bénigne et maligne



est améliorée par la détermination du rapport du PSA libre sur le PSA total (I/t). Toutefois, le
rapport exact PSAI/t ne peut pas étre déterminé a moins que le PSA total ne soit complétement,
c’est-a-dire équimolaire, détecté par les anticorps utilisés dans le dosage. C’est seulement de

cette maniere que le quotient de PSAI/t peut étre exprimé comme une valeur seuil constant utile.

1.16 L’activité biologique du PSA :

Le PSA est une glycoprotéine de bas poids moléculaire (33 kDa) produite quasi exclusivement
par les cellules épithéliales des glandes périuréthrales. Dans ce sens, le PSA est « spécifique »
d’un organe, la prostate, et non d’une maladie. Cependant, la présence de PSA a été retrouvée
dans d’autres organes, qu’ils soient tumoraux ou non.

Le PSA possede une activité enzymatique protéolytique qui le fait appartenir au groupe des
serines protéases. Structuralement, il appartient au sous-groupe des kallicréines.

Cette protéine est retrouvée en grande quantité dans le liquide spermatique. Son activité
enzymatique permettrait de fragmenter les protéines du liquide spermatique, ce qui

augmenterait la fluidité de I’¢jaculat et faciliterait un role dans la fertilité [2].

1.16.1 Régulation de P’activité du PSA dans le sang :
Le PSA est normalement présent dans le sérum des hommes a un faible taux. L’explication du
passage sérique du PSA n’est pas claire. La concentration du PSA dans le liquide séminal est
environ 10 fois plus importante que dans le sérum.
Dans le sang, le PSA circule sous une forme libre (10 a 40 %) ou complexée a des inhibiteurs
de protéases, essenticllement I’alpha-1 anti chymotrypsine (60 a 90 %) et I’alpha-2
macroglobuline [2].
On ne sait pas si le PSA sérique posséde une activité biologique.
Par ailleurs, le PSA pourrait étre impliqué dans la carcinogenese prostatique :

- Le PSA clive I’insulin-like growth factor-binding protein 3 (IGFB-B) ce qui conduit a
la libération d’IGF-1 qui est un facteur de croissance favorisant la prolifération des
cellules prostatiques stromales et épithéliales.

- Le PSA active le Transforming growth factor beta (TGF-B) qui peut stimuler le
détachement cellulaire et faciliter la dissemination des cellules tumorales.

- Le PSA clive des composants de la membrane basale ce qui facilite 1’invasion des

cellules tumorales et la formation des métastases.
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Figure 4: Les fonctions de PSA [40]
1.16.2 Elimination :

Le mécanisme d’élimination du PSA sérique est mal connu.

v

La fraction libre du PSA, qui est une protéine de bas poids moléculaire, doit étre éliminée par

filtration glomérulaire tandis que la fraction liée est métabolisée. L’ insuffisance hépatique

chronigque ne modifie pas la concentration sérique du PSA.

La demi-vie biologique du PSA total est comprise entre 2 et 3 jours. Cette valeur correspondrait

essentiellement a la demi-vie du PSA liée a I’alpha-1 anti chymotrypsine.



2  Lesautres marqueurs du cancer de la prostate :

2.1 Phosphatase Acide Prostatique :
Elle représente la protéine la plus abondante de la sécrétion prostatique (25%). Mise en
évidence dans le tissu prostatique des 1935, la PAP a été le premier marqueur biologique

proposé dans le bilan du cancer de la prostate.

Cette enzyme est principalement localisée dans le cytoplasme de 1’épithélium glandulaire et
dans les secrétions intra-luminales. De méme que le PSA, la majeure partie passe dans le
sperme. Sa concentration normale est faible dans le sang. Cependant, on assiste a une libération
sanguine trés élevée en cas d’invasion du stroma par les cellules cancéreuses et en cas de

métastases [14].

2.2 Le PCA3 urinaire :
Le géne PCA3/DD3 ou Prostate Cancer Gene 3 est surexprimé par les tissus prostatiques dans
95 % des cas. Il est ainsi 66 fois plus exprimé dans un tissu tumoral sain. Sa recherche s’effectue

sur les urines et aprés un massage prostatique. Méme s’il n’est pas traduit, on le retrouve sous
forme d’ARNm détectable via RT-PCR [46].

Les résultats sont rendus sous forme d’un score qui peut aller de 4 a 125. Ce score est en fait le

rapport entre ARNm PCA3 et ARNm PSA.

Si le score est inférieur a 25, il permet de rassurer le patient quant a son risque de cancer et ainsi
d’éviter une série de biopsies inutiles. Inversement, si le score est supérieur a 35, le patient

devra subir une série de biopsies ayant une forte probabilité d’étre positives.
Le PCA3 présente une meilleure spécificité que le PSA. Il a, en revanche, une faible sensibilité.

C’est pourquoi, I'utilisation de PCA3 urinaire peut étre utile en deuxiéme intention lorsqu’une
premicre série de biopsies se révele négative et que I’on souhaite poser 1’indication d’une

deuxiéme série.

De plus, certaines études révelent que le PCA3 urinaire pourrait étre un marqueur d’agressivité

tumorale, avec des taux plus faibles en cas de bas grade.

2.3 L’EPCA-2 :
L’EPCA-2 pour Early Prostate Cancer Antigen est une protéine de la structure nucléaire des
cellules de la prostate. Selon Léman et al, elle serait un marqueur tumoral plus sensible et plus

spécifique que le PSA.



En 2007, I’équipe de Léman et al, retrouvait une sensibilité de 94 % et une spécificité de 92 %

pour cette protéine, le PSA n’obtenant qu’une spécificité de 65 % sur le méme groupe d’étude.

En 2009, cette méme équipe mettait également en évidence des résultats similaires pour des
isotopes d’EPCA-2.

Cette protéine serait donc un meilleur marqueur tumoral que le PSA et pourrait étre aussi un
marqueur d’agressivité tumorale en permettant de distinguer les cancers localisés des cancers

extra capsulaires [41].

2.4 La sarcosine :
C’est une glycoprotéine qui résulte de la méthylation de la glycine. On retrouvait des taux de
sarcosine plus élevés sur des échantillons de tissus tumoraux prostatiques et métastatiques. On
retrouverait également chez 42 % des patients présentant un cancer localisé et chez 79 % des
patients présentant un cancer métastasé des taux de sarcosine plus élevés que chez un groupe
de sain. La corrélation entre les taux élevés de sarcosine et sa présence dans les tissus tumoraux

ou métastasés est donc évidente.

De plus, sur des séries in vitro, 1’ajout de sarcosine a des cultures cellulaires prostatiques

favoriserait leurs capacités invasives.

La sarcosine est donc un nouveau marqueur détectable dans les urines et un témoin de

I’agressivité tumorale.

25 L’AMACR :
L’AMACR pour Alpha Méthyl Acyl CoA Racemase est une enzyme impliquée dans le
metabolisme oxydatif et la synthése des acides gras. Comme nous 1’avons vu précédemment,
elle est surexprimée dans les 1ésions précancéreuses de type HGPIN et dans I’adénocarcinome

prostatique.

D¢;ja utilisée pour I’aide du diagnostic de ces HGPIN, elle pourrait aussi I’étre comme marqueur

périphérique du cancer de la prostate.

2.6 Les genes de fusion TMPRSS2-ERG :

Les génes de fusion TMPRSS2-ERG et es isoformes ont été classés comme des marqueurs de

I’agressivité tumorale. Ils sont caractéristiques de tumeurs avancées et souvent volumineuses.

Leur détection apres massage prostatique donnerait de bons résultats, tant en termes des
spécificités avec 93 % que de valeur prédictive positive avec 94 %. Il existe cependant un défaut
de sensibilité d’environ 37 % [41].



2.7 Le PSCA:

Le PSCA pour Prostate Stem Cell Antigen est une glycoprotéine que I’on trouve ancrée a la

surface des cellules prostatiques.

Sa détection dans le sang comme dans les urines semble possible, mais les technigques en sont

encore au stade expérimental

Ce marqueur semble étre un marqueur d’agressivité tumorale et il existe une corrélation entre
I’¢lévation de son taux et le score Gleason. Il semblerait que le PSCA soit aussi un marqueur

d’échappement des tumeurs au traitement hormonal.

2.8 La kallicréine hk2 :

A l’instar du PSA, la hk2 est une enzyme qui appartient a la famille des kallicréines, on retrouve

cette protéase dont le rdle est de cliver le pro-PSA en isoformes BPSA et pPSA.

Il est donc logique que son expression soit augmentée dans le cancer de la prostate. De par son
action dans la réaction de clivage qui permet la détection des isoformes du PSA, il est normal
que le dosage de cette hk2 couplé a celui du PSA ait pour effet d’accroitre leurs sensibilités et

leurs spécificités.

2.9 Les isoformes du PSA :

Le PSA est synthétisé sous la forme d’un pré-pro-peptide inactif. Apres une double série de

clivages, on aboutit a deux isoformes, eux aussi inactifs, que sont le BPSA et le pPSA.

La premiére a été identifiée dans I’hypertrophie bénigne de la prostate. Dans ce cadre, son taux

s’est révelé plus élevé que pour une prostate saine.

La deuxieme forme a été identifiée dans le cancer de la prostate en relation avec le BPSA. Ainsi

dans les tissus tumoraux, on retrouve un taux de BPSA abaissé et de pPSA augmenté.

Ces deux isoformes pourraient étre utilisés sous forme de rapport avec le PSA pour améliorer

les performances.



I11. Patients et méthodes :

1 Cadre d’étude :

Notre étude s’est déroulée dans les services de provenance des patients ayant le dosage de PSA
dans leur bilan et le laboratoire d’analyse de biologie médicale et anatomopathologic de

I’hopital du Mali.
Présentation de I’Hoépital du Mali :

L’Hopital du Mali crée par la 1ot N°10-010 du 20 mai 2010 est le fruit de ’amitié entre la Chine
et le Mali. C’est un Hopital de 3°™ référence, situé a Missabougou dans la commune VI, au sud
du troisieme pont du District de Bamako. Il comprend un bloc administratif, un bloc technique
et un bloc d’hospitalisation. Sa mission est de participer a la mise en ceuvre de la politique
nationale de sante. Il assure le diagnostic, le traitement et le suivi des malades, des blessés, des
femmes enceintes ; prend en charge des urgences et des cas reférés, la formation initiale et
continue des professionnels de la santé. Il conduit aussi des travaux de recherche dans le

domaine médical et aussi les expertises dans les domaines de compétences.
Le laboratoire d’analyse de biologie médicale et anatomopathologie :

Le service réalise des examens variés et nombreux dans le domaine de I’hématologie, de la

biochimie, de la parasitologie, de la bactériologie, de I’'immunologie et de 1’anatomopathologie.

2 Le type de I’étude :

Il s’agit d’une étude prospective descriptive et analytique chez les patients agés de 40 a 80 ans
en provenance de diverses structures de santé devant réaliser un dosage de PSA dans le

laboratoire d’analyse de biologie médicale de 1’hopital du Mali

3 La période de I’étude :

Elle s’est étendue sur une période de six (6) mois, allant d’octobre 2018 a 1’avril 2019.

2 La population de I’étude :

2.4 Les critéres d’inclusion des patients :
Ont été inclus tous les hommes agés de 40 a 80 ans dont le dosage du PSA a été effectué au
service de laboratoire d’analyse de biologic médicale de 1I’hopital du Mali dans le cadre du

dépistage, du diagnostic et du suivi des affections prostatiques.



2.5 Les criteres de non inclusion des patients :

Ont été non inclus :

les patients ne désirant pas participer a 1’étude.

les patients avec des renseignements incomplets.

3 Techniques et outils de collecte :

3.4 Lafiche d’enquéte :

La fiche d’enquéte que nous avons utilisée pour notre étude était composée de quatre volets :

v’ 18" volet :

Ce volet est relatif a I’identification du patient.

V' 28meyolet :

Ce volet est rapporté aux données anamnestiques et aux signes cliniques des patients.

v’ 3tmeypolet :

Ce volet se compose des données biologiques des patients, a savoir des dosages du PSAt, PSAI

et les examens complémentaires.

v’ 48me yolet :

Ce volet se rapporte aux traitements des patients.

3.5 La collecte des données :

Les données ont été collectées comme suit :

Outils utiliseés : fiches de renseignements et questionnaires ainsi que le registre des
patients.

Recueil et Analyse des différents documents et des outils pédagogiques ont été utilisés
dans la mise en ceuvre.

Effectuer des préelevements sanguins sur tube sec pour faire par la suite des dosages de
deux parameétres biochimiques : PSAt, PSAIl au niveau de laboratoire d’analyse de

biologie médicale de 1’hdpital du Mali.



4 Démarche analytique :
4.4 Etape pré analytique :

4.4.1 Les conditions de prélevements sanguins :
Les préléevements des échantillons sont effectués entre 7 heures et 11 heures et sont effectués
par des stagiaires, des techniciens de santé ou par des internes apres avoir vérifié la prescription
médicale et la concordance entre celle-ci et le choix des tubes d’analyses au laboratoire de
I’hopital du Mali.

Le sang est prélevé dans les veines du pli du coude a 1’aide d’un garrot et d’un corps de pompe
sur un tube sec. Il n’est pas nécessaire d’étre a jeun mais a 1’écart du toucher rectal (attendre au
moins 8 jours) Le dosage de PSA est réalisé de préférence sur le sérum que sur le plasma
hépariné (tube hépariné). Un numéro d’identifiant est attribué a chaque patient sur son

prélevement.

4.4.2 Centrifugation :
Les tubes prélevés sont laissés a la température ambiante pendant 5 minutes puis subissent une

centrifugation par un personnel qualifié avant d’étre analysés.

La centrifugation est réalisée au plus rapidement que possible en respectant la durée et la vitesse
recommandée 3500 r/min (pendant 3 minutes). Les sérums obtenus sont recueillis dans des

tubes secs a des températures ambiantes pour une analyse directe.

4.5 Etape analytique :
La calibration et le controle sont les étapes prioritaires pour vérifier et valider les résultats

d’analyses.



45.1 Maglumi PSA Total (CLIA) :

> Domaines d’utilisation :

Le kit a été congu spécifiquement pour le dosage quantitatif de I’antigéne prostatique spécifique
(PSA) dans le sérum humain. La méthode est utilisée pour des échantillons dans une plage de
0.01 a 400 ng/ml. Le test est effectué avec I’analyseur d’immuno-analyse par

chimiluminescence (CLIA) entierement automatisé MAGLUMI notamment Maglumi 800.
» Principe de la méthode :

Immuno-analyse par chimiluminescence de type sandwich. Utiliser I’ABEI pour marquer des
anticorps monoclonaux anti-PSA, et utiliser un autre anticorps monoclonal anti-PSA pour
revétir des microbilles. Mélanger soigneusement 1’échantillon (ou 1’étalon/le contréle, le cas
échant), et les microbilles revétues d’anticorps et incuber a 37 °C, et effectuer ensuite un cycle
de lavage. Puis ajouter le marquage ABEI, mélanger soigneusement et incuber pour former un
sandwich. Apres précipitation dans un champ magnétique, décanter le surnagent et effectuer
ensuite un autre cycle de lavage. Ensuite, le starter 1+2 est ajouté pour initier une réaction de
chimiluminescence. Le signal lumineux est mesuré par un photomultiplicateur dans les 3
secondes sous forme d’URL qui est proportionnelle a la concentration de PSA presente dans

les échantillons.

Luminescence et mesure

CH,

D

o

HNTSSN I\NH
- S
o NaOH delai 2.55s + H,0, delai 0.1s

ABEI Starter 1 Starter 2 Luminescence
(Lasts for 3s)
» Kit de réactif :
Microbilles
Calibrateur bas
Calibrateur élevé
Déplacement réactif
FITC Label
ABEI Label

Diluant (en option)

N o a k~ w e

» Mode opératoire :



v' Commencer par la mise sous tension de 1’automate Maglumi 600 ou 800 et I’ordinateur
de contrdle.

v Procéder a une Vvérification des starters 1 et 2, la solution de lavage, les cuvettes et le
bidon de déchets.

v Démarrer le logiciel MAGLUMI USER en mettant le code pour ouvrir ’interface
principale, puis cliquer sur le « System test » pour introduire le cycle de lavage des
sondes, du laveur, de la chambre.

v Charger le(s) kit réactif(s) du PSA total et/ou free PSA (PSA libre) en faisant un scanne
avant d’introduire dans I’automate et PSAt et/ou free PSA apparait vert sur I’écran de
I’ordinateur.

v Mettre le tube contenant le sérum dans le rack et introduire dans I’automate en s’assurant
que le code bar est en face du lecteur.

v Cliquer dans la fenétre « Patients et réactifs », entre le numéro d’identifiant de
I’échantillon deux fois et choisir le test PSAt et/ou free PSA elle s’affiche vert, enfin
commence 1’analyse par une clique sur la fenétre « Démarrer ».

v La transmission des résultats dure environ 38 minutes pour le PSA total et 28 minutes
pour le free PSA, enfin clique sur la fenétre « Résultats » pour prendre le(s) résultat(s)

exprimé(s) en ng/ml.

5 Considération éthique :

Les renseignements recueillis dans les registres seront totalement confidentiels et ne s’auraient
étre divulgués. Les renseignements personnels concernant chaque patient seront codifiés par un

numéro qui ne permettra pas d’identifier le malade lors de la publication des résultats de 1’étude.

6 Analyse des données :

Les données recueillies ont été saisies sur « Microsoft Excel 2013 » ; ’analyse a été faite a
I’aide des logiciels statistiques « SPSS-IBM version 20 et Epi info version 7 ». Un contrdle
pendant la saisie et apres la saisie a permis de nettoyer les incohérences dans la base de données.
Le traitement de texte a été faite par « Microsoft World 2013 ». La comparaison entre la
variation des parametres biochimiques a été faite par le test de Khi-deux de Pearson avec un
seuil de signification p < 0,05. Les résultats ont été représentés sous forme de tableau et de

graphiques.



V. Résultats :

Nous avons analysé les sérums de 95 sujets agés entre 40 et 80 ans avec une moyenne d’age de
63,15 ans. Ces personnes présentaient des symptémes urologiques dont 9 cas de prostatites, 13
cas d’HBP et 14 cas de cancers de la prostate et les 59 sujets restant avaient d’autres affections

non prostatiques.

Des dosages du PSA total et libre ont éte réalisés par la méthode CLIA.

1 Caractéristiques sociodémographiques :

Tableau 1V: Répartition des patients selon la tranche d’age.

Tranche d’age

(ans) Effectifs Pourcentage (%)

<40 2 2,11
> 40 -55 16 16,84
>55-70 56 58,95
>70-80 21 22,11

Total 95 100,00

La tranche d’age [55 — 70] était la plus représentée avec 59,95 %.

Tableau V: Répartition des patients selon la profession.

Profession Effectifs Pourcentage (%)
Fonctionnaire 24 25,3
Paysan 38 40,0
Ouvrier 17 17,9
Commercant 16 16,8
Total 95 100,0

Les paysans étaient les plus nombreux soit 40 %.



Tableau VI: Répartition des patients selon le régime matrimonial.

Régime matrimonial Effectifs Pourcentage (%)
Célibataire 2 2,1
Monogame 56 58,9
Polygame 37 38,9

Total 95 100,0

La monogamie était la plus représentée.

Tableau VII: Etude des caractéristiques des médecins prescripteurs.

Statut des médecins Effectifs Pourcentage (%)
Cardiologue 2 2,1
Chirurgien 3 3,2
DES Endocrinologie 1 1,1
DES Urologie 2 2,1
Endocrinologue 9 9,5
Généraliste 44 46,3
Hématologue 1 1,1
Interne 3 3,2
Neurologue 4 4,2
Radiologue 3 3,2
Rhumatologue 2 2,1
Traumatologue 1 1,1
Urologue 20 21,1

Total 95 100,0

La plupart de nos prescripteurs du PSA était des médecins Généralistes.



Tableau VIII: Répartition des patients selon le service de provenance ou demandeur.

Services Effectifs Pourcentage (%)

Cabinet médical 1 1,1
Chirurgie 6 6,3
Clinique médicale 5 5,3
C.S.RefV 1 11
Endocrinologie 17 17,9
Hématologie 1 1,1
Médecine Interne 13 13,7
Neurochirurgie 6 6,3
Radiologie 3 3,2
Rhumatologie 2 2,1
Traumatologie 1 1,1
Urgence 17 17,9
Urologie 22 23,2
Total 95 100,0
Le service d’urologie est le plus demandeur d’analyse du PSA.
2 Caractéristiques cliniques et biologiques :
Tableau IX: Répartition des patients selon leur statut clinique.
Statuts cliniques Effectifs Pourcentage (%0)
Cancer 14 14,7
HBP 13 13,7
Prostatite 9 9,5
Autres pathologies 59 62,1
Total 95 100,0

Les pathologies non prostatiques étaient les plus nombreuses.
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Figure 5: Représentation des patients selon la pathologie prostatique retrouvée.

Le cancer de la prostate était la pathologie prostatique la plus retrouvée soit 38,9 %.
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Figure 6: Représentation des pathologies de la prostate selon la tranche d’age

La fréquence du cancer de la prostate augmente proportionnellement avec 1’age.



Tableau X: Répartition des patients selon les résultats au toucher rectal apreés
confirmation histologique.

TR Suspect TR Normal Total
Patients avec un cancer de la prostate 3 9 12
Patients sans un cancer de la prostate 7 12 19
TOTAL 10 21 31

Le toucher rectal était normal chez la majeure partie des patients avec un cancer de la prostate.

Tableau XI: Répartition des patients selon les antécédents médicaux.

Antécédents médicaux

Effectifs Pourcentage (%)
Diabete 13 13,68
HTA 14 14,74
Néant 58 61,05
UGD 10 10,53
Total 95 100,00

La majorité de nos patients ne présentaient aucun antécédent médical soit 61,05 %.

Tableau XI1: Répartition des patients selon les résultats de PECBU.

ECBU Effectifs Pourcentage (%)
Non réalisé 53 55,79
Escherichia coli 7 7,37
Stérile 35 36,84
Total 95 100,00

L’Escherichia coli est le seul germe retrouvé.



Tableau XI11: Répartitions des patients selon la durée de réalisation du TR avant le
dosage du PSAt.

Delai de réalisation du Toucher Effectifs Pourcentage (%)
Rectal
Une semaine 13 13,7
Deux semaines 17 17,9
Non réalisé 65 68,4
Total 95 100,0

Tous les patients ont respecté le delai minimum d’une semaine.

Tableau XIV: Répartition des patients selon les groupes de PSAL.

Groupe de PSAt

(ng/ml) Effectifs Pourcentage (%)
<4 68 71,58
>4-10 14 14,74
> 10 13 13,68
Total 95 100,00

Le taux du PSA était normal chez la majeure partie des patients soit 71,58 %.

Tableau XV: Répartition des patients en fonction des groupes de PSAt et la tranche
d’age.

Tranche d’age (ans) Groupe de PSAt (ng/ml) Total
<4 >4-10 > 10
<40 2 0 0 2
>40-55 14 2 0 16
>55-70 43 6 7 56
>70-80 9 5 7 21
Total 68 13 14 95

Le rapport statistique entre les groupes de PSAt et la tranche d’age des patients est significatif
(KKi2 =13,420 ; ddl = 6 ; p-value = 0,037).



Tableau XVI: Répartition des patients en fonction des groupes de PSAt et les statuts
cliniques.

Groupe de PSAt Statut clinique Total
(ng/ml) Cancer HBP Prostatite  Autres affections
<4 0 3 6 59 68
>4-10 4 8 1 0 13
> 10 10 2 2 0 14
Total 14 13 9 59 95

Le rapport statistique entre les groupes de PSAL et les statuts cliniques des patients est
significatif (Khi? = 92,695 ; ddl = 6 ; p-value < 0,0).
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Figure 7: Histogramme représentatif des tumeurs de la prostate selon les groupes de
PSA.

La fréquence du cancer de la prostate augmente proportionnellement avec I’augmentation du
taux de PSA.



Tableau XVII: Répartition des patients en fonction des groupes de PSAt et leur régime
matrimonial.

Groupe de PSAt Régime matrimonial Total
(ng/ml) Célibataire Monogame Polygame
<4 2 42 24 68
>4-10 0 7 6 13
>10 0 7 7 14
Total 2 56 37 95

Le rapport statistique entre les groupes de PSAt et le régime matrimonial des patients n’est

pas significatif (Khiz2 = 1,979 ; ddl = 4 ; p-value = 0,740).

Tableau XVIII: Répartition des patients en fonction des groupes de PSA et le delai de
réalisation du TR.

Groupe de PSAt Delai du TR Total
(ng/ml) Une semaine  Deux semaines Non réalisé
<4 4 6 58 68
>4-10 6 5 2 13
> 10 3 6 5 14
Total 13 17 65 95

Le rapport statistique entre les groupes de PSAt et le delai de réalisation du toucher rectal
avant dosage du PSAt est significatif (Khi2 = 35,092 ; ddl = 4 ; p-value < 0,05).

Tableau XIX: Répartition des patients en fonction des groupes de PSAt et I’antécédent
familial de cancer.

Groupe de PSAt Antécédent familial de cancer Total
(ng/ml) Oui Non
<4 5 63 68
>4-10 1 12 13
> 10 0 14 14
Total 6 89 95

Le rapport statistique entre les groupes de PSAt et I’antécédent familial de cancer n’est pas

significatif (Khi2= 1,109 ; ddl = 2 ; p-value = 0,574).



Tableau XVII1: Répartition des patients selon la nature de la pathologie prostatique.

PSAt > 4 ng/ml PSAt <4 ng/ml Total
Patients avec un cancer 14 0 14
de la prostate
Patents sans un cancer 34 47 81
de la prostate
Total 48 47 95

Le taux de PSA était anormal chez tous les patients cancéreux.

Tableau XIXI: Performances comparées du toucher rectal et du PSAt > 4 ng/ml.

Parametres Sensibilité Spécificité VPP VPN
Toucher rectal 25 % 63,15 % 30 % 54,14 %
PSA > 4 ng/ml 100 % 58,02 % 29,16 % 100 %

Le TR rectal utilisé seul aurait permis de détecter 3 cancers sur 12 et 9 cancers sur 12 auraient

étre ignoré¢. Il aurait permis d’éviter 12 biopsies sur 19.

Pour une valeur seuil de 4 ng/ml de PSA total, le PSA total utilisé seul aurait permis de détecter

14 cancers sur 14 et éviter 47 biopsies sur 81.




V. Commentaire et Discussion :

Nous avons colligé 95 patients ayant effectué le dosage du PSA durant la période de notre
étude.

1 Caractéristiques sociodémographiques :

Les résultats de notre étude nous révelent que les patients portant des pathologies prostatiques
sont constitués de 25 % de cas de prostatites avec une moyenne d’age de 66,89+7,59 ans ; de
36,1 % de cas d’hypertrophie bénigne de la prostate avec une moyenne d’age de 65,23+7,33

ans ; de 38,9 % de cas de cancers avec une moyenne d’age de 67,50+8,17 ans.

Nous constatons dans 1I’échantillon global 1’apparition du cancer de la prostate chez les patients
a partir de 55 ans par la ponction biopsie prostatique. En effet, cela se concorde avec les
données de la littérature de Villers et al [42] qui avancent que le cancer de la prostate est rare
avant 50 ans. Par ailleurs, les études de Biedermann s’appuyant sur de nombreuses études
consacrées au cancer de la prostate, notent que 75 % des cas sont découverts entre 55 et 75 ans.
L’incidence du cancer de la prostate croit fortement avec 1’age celui-ci étant un facteur de risque
identifié avec certitude. Les patients agés de plus de 60 ans ont une forte probabilité de

développer une HBP et un cancer. L’age moyen de nos patients était de 65,15 ans.

Nos résultats s’¢éloignaient de ceux de Daou S [33], Samakeé MS [34] et Khoury S [9], qui ont
rapporté respectivement 69,91 ans, 70,67 ans et 73 ans comme le moyen d’age. Les tranches
d’age les plus touchées dans notre étude sont celles de 55 a 69 et 70 a 80 ans. Nos résultats sont
comparables a celui de Touré [45] au Mali qui a rapporté un maximum de cas dans les tranches
d’age de 60 a 69 et 70 a 79 ans.

Ces résultats sont en accord avec ceux des travaux de Diatta [46] qui ont montré que le risque
des troubles prostatiques augmente avec 1’age sur une population de 70 sujets. Par ailleurs, les
études de Lizee D et al [47] s’appuyant sur le diagnostic du cancer de la prostate révélent que
I’age est le plus grand facteur de risque du cancer de la prostate. Plus les sujets sont agés, plus
les probabilités d’étre diagnostiqué avec un cancer de la prostate sont élevées : 65 % des cancers

sont diagnostiqués chez les hommes agés de plus de 65 ans.

L’analyse des professions occupées par nos patients a montré que les paysans étaient les plus
nombreux soit 40 %. En effet, cela se confirme par le fait que les personnes non scolarises se
rendent généralement en consultation uro-génitaux a un age avancé car pour eux c’est un sujet
tabou. Ces résultats sont en accord a ceux de la littérature de Valeri et al [49] qui montre que le

cancer de la prostate est une pathologie du sujet age.



La répartition des patients suivant les services de consultations a montré que le service
d’urologie était le plus demandeur d’analyse de PSA soit une fréquence de 23,2 % (N = 22)
suivi par le service d’endocrinologie 17,9 (N = 17). Ce résultat pourrait s’expliquer par le fait
que la plus part de nos patients présentaient des symptémes uro-génitaux ainsi que des maladies
métaboliques tels que I’hypertension artérielle soit 14,74 % (N = 14) et le diabete dont 13,68 %
(N = 13). Les médecins généralistes étaient les plus représentés pour la prescription du PSA
soit une fréequence de 46,3 % (N = 44) suivi par les urologues 21,1 % (N = 20), ce qui montre
une forte prédominance des médecins genéralistes dans les differents services des Hopitaux au
Mali.

Nous notons dans notre étude que la monogamie était la plus représentée soit 55,8 %.

2 Caractéristiques cliniques :

L’analyse des antécédents médicaux des patients a montré que 61,05% (N = 58) ne présentaient
aucun antécédent médical. Les hypertendus et les diabétiques étaient proches soit
respectivement 14,47 % (N = 14) et 13,68 % (N = 13) suivi par les ulcéreux 10,53 % (N = 10).

Nous notons dans notre étude que 1’Escherichia coli est le seul germe retrouvé chez les sujets

ayant effectué I’examen cytobactériologique des urines.

A T’heure actuelle, seuls trois facteurs de risque de I’hypertrophie bénigne de la prostate et du
cancer de la prostate ont été établies ; ce sont tous non modifiables : 1’age, la race, et un

antécédent familial positif de cancer de la prostate [49].

2.1 Le Toucher Rectal :
L’examen du toucher rectal a été réalisé chez 31 patients dans notre étude, parmi ceux-Ci la
prostate était normale chez 9 sujets contre 3 suspects chez les patients avec un cancer de la
prostate tandis que chez les patients sans un cancer de la prostate, 12 sujets avaient la prostate
normale contre 7 suspects. Ces résultats concordent avec les différentes études de Piérre L [21],
Fournier G [50] et Drouin SJ et al [51] et qui montrent I’idée que le toucher rectal ne permet
toutefois pas de déceler toutes les tumeurs et ainsi qu’un toucher rectal normal n’exclut pas un

cancer de la prostate de petite taille.

Le toucher rectal, examen physique pratiqué dans le cadre du dépistage du cancer de la prostate
permet aussi le repérage d’anomalies palpables de la prostate (nodules, indurations) mais sa
sensibilité dépend du volume et du si¢ge de la tumeur car il ne permet pas d’explorer les faces
latérales et les parties antérieures de la glande prostatique ; raison pour laquelle un certain

nombre de petites tumeurs restent ignorées jusqu’au stade de métastase. Les valeurs de la



sensibilité et la valeur prédictive positive du toucher rectal varient d’une étude a une autre. La
sensibilité du toucher rectal dans la prédiction de la maladie confinée a 1’organe est de 1’ordre

de 50 % tous groupes confondus et sa valeur prédictive positive est estimée a environ 30 %.

Nous avons obtenu les résultats suivants dans notre étude : (sensibilité : 25 %, spécificité : 63,15
%, VPP : 30 %) (cf. tableau XXI), mais nous ne pouvons confirmer que tous les cancers

diagnostiqués dans notre etude étaient confinés a la glande prostatique.

Nos résultats sont similaires a ceux de 1’é¢tude de Sandrine A et al [52] qui ont retrouvé 55,5 %

de sensibilité ; 53,48 % de spécificité et 33,3 % de valeur prédictive négative.

Selon la littérature Fournier G [50], 23 a 45 % des cancers ne seraient pas diagnostiqués si les
indications de biopsies reposaient uniquement sur le TR. Dans notre étude 75 % des cancers

seraient méconnus par 1’utilisation du TR isolé.

2.2 L’ Antigéne Spécifique de la Prostate total (PSAt) :
Le dosage du PSA total a été effectué chez tous les patients (N = 95) dans notre étude, parmi
ceux-ci 68 patients soit 71,58 % avaient un taux de PSA total normal (< 4 ng/ml). Par contre 27
patients soit 28,42 % avaient un taux de PSA total supérieur & la normale (> 4 ng/ml). Nos
résultats sont comparables a ceux de Fané M [53] et Traoré B [54] qui ont retrouvé
respectivement 94,11 % et 56,52 %.

Dans la littérature, certains facteurs entrainent une variation du taux de PSA. L’age entraine
une élévation du taux de PSA circulant. Pour un homme de 60 ans, le PSA augmente de 0,04

ng/ml/an en absence d’anomalie.

Selon la littérature, certaines situations entrainent une élévation significative du taux de PSA
donc dans ses situations, il est recommand¢ d’attendre un certain delai. En cas de toucher rectal,

il est recommandé d’attendre au moins 8 jours.

Dans notre étude tous les patients ayant effectue le TR (N = 31) ont respecté ce delai, 14 sujets
ont effectué le dosage du PSA aprés une semaine dont 5 sujets avaient un taux de PSA normal
et 9 avaient un taux de PSA anormal par contre 17 sujets ont effectué le dosage du PSA apreés
deux semaines dont 6 sujets avaient un taux de PSA normal et 11 avaient un taux de PSA

anormal.

Le test statistique Khi-deux de Pearson (P = 0) montre qu’il existe une variation significative

entre les groupes de PSAt et le delai de réalisation du toucher rectal avant le dosage du PSAL.



Le 1° groupe (PSA total < 4 ng/ml) représente le taux normal de PSAt, donc il représente le
pourcentage le plus élevé (86,8 %) des patients atteints d’autres pathologies non prostatiques.
Sans oublier que le taux de PSA augmente physiologiquement de 0,50 ng/ml/an avant 60 ans

et 0,75 ng/ml/an aprés 60 ans (c’est la vélocité du PSA).

A partir du 2°™ groupe le taux de PSAt est considéré comme anormal, donc dans notre étude il
représente le pourcentage le plus élevé des patients atteints de tumeurs de la prostate. Les taux
élevés de PSA total sont observés aussi bien dans le cancer que dans ’HBP dans le 3°™ groupe.
Ceci prouve que le risque de développer un cancer est élevé quand le taux de PSA total

augmente.

Le test statistique Khi-deux de Pearson (P = 0,05) montre qu’il existe une variation significative

entre les groupes de PSAt et les statuts cliniques des patients.

Notre résultat s’accorde bien avec les différentes séries publiées par Frich, Moudjari L et al [55]
qui affirment que le risque des troubles prostatiques (HBP et cancer) augmente en fonction de
PSA.

Le PSA est I’outil clé de dépistage du cancer de la prostate. Sa sensibilité est estimee a 72,1 %,
sa specificité a 93,2 % et sa VPP a 25,1 pour les taux de PSA > 4 ng/ml [50].

Dans notre étude, si I’on fixait le seuil de normalité & 4 ng/ml, le PSA total aurait permis de
détecter 14 cancers sur 14 (100 % de sensibilite), et éviter 47 biopsies sur 81 (58,02 % de
specificité). Sa valeur prédictive positive est de 29,16 %. Nous avons obtenu de meilleures
sensibilités et VPP, mais une spécificité peu moindre.

Nous avons obtenu des résultats similaires a ceux de I’étude de Sandrine A et al [52] qui ont
retrouvé 88,9 % de sensibilité, 20,93 % de spécificité et 32 % de valeur prédictive négative.

Le PSA total a une meilleure sensibilité que le toucher rectal dans notre étude. Ce résultat
s’appuie celui des travaux de 1’ Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé [3]
et celui de Boissier R [4] qui prouve que le PSA est un marqueur tumoral de certitude dans le

dépistage, le diagnostic et le suivi des tumeurs de la prostate.
Les limites de I’étude :

Notre étude présente des limites considérables affectant la précision des résultats, nous n’avons
pu inclure dans notre étude que 95 patients. Compte tenu du fait que la puissance statique de
1’étude est directement liée a la taille de 1’échantillon, un tel effectif faible est susceptible de ne

pas permettre de mettre en évidence certaines relations qui existent réellement.






Conclusion et recommandations :

Conclusion :

Le but de ce travail était d’étudier I’apport de I’antigéne spécifique de la prostate (PSA) dans

le dépistage des tumeurs prostatiques.

Au total nous avons colligé 95 patients avec une moyenne d’age de 65, 15 ans dont 36 patients

présentaient des pathologies prostatiques. L apparition du cancer de la prostate a été observé
chez les patients a partir de 55 ans soit 38,9 % de cas de cancers de la prostate avec une moyenne
d’age de 67,50 ans. La tranche d’age 55 a 69 et 70 a 80 ans était la plus touchée dans notre
étude.

Au total, nous avons obtenu 14 cas de cancers de la prostate dans notre étude. Le taux du PSA
était supérieur a la normale chez tous les patients avec un cancer de la prostate. La fréquence
du cancer de la prostate augmente proportionnellement avec 1’augmentation du taux de PSA

dans notre étude.

Avec un seuil de normalité de 4 ng/ml de PSA. Nous avons obtenu de meilleures sensibilités et

valeurs prédictives positives (VPP), mais une spécificité peu moindre.

Donc nous concluons que I’antigéne spécifique de la prostate (PSA) est un marqueur tumoral

de certitude dans le dépistage du cancer de la prostate.
Recommandations :

Au terme de cette étude, les recommandations suivantes sont formulées et s’adressent

respectivement :

* A la population :
» Consulter précocement dés 1’apparition des premiers signes d’alarme
(pollakiurie nocturne, dysurie, faiblesse du jet urinaire).
= Consulter au moins une fois par an un urologue a partir de 40 ans en cas
d’antécédent de cancer de la prostate.
+ Au laboratoire d’analyse de biologie médicale et anatomopathologie :
= Enumérer dans les registres toutes les informations liées a 1’dge, au sexe, au
poids, a la profession, la date de I’examen, la nature de I’examen demandgé, les
renseignements cliniques et les résultats avec 1’ unité de mesure.
= Se renseigner toujours auprés du patient au moment du prélevement toutes

situations pouvant influencer ou interférer sur le résultat du PSA.






+ A I’endroit des médecins prescripteurs :

Enumérer sur la fiche d’analyse toutes les informations liées a 1’age, au sexe, au
poids, a la profession et la date de la prescription ainsi que toutes manipulations
prostatiques s’il y a lieu.

En cas de dosages sériques itératifs du PSA, recommander aux patients

d’effectuer les dosages dans le méme laboratoire.

+ AuX autorités de tutelle :

Equiper les laboratoires des hdpitaux des moyens permettant de réaliser le
dosage du PSA et I’examen anatomopathologie des pi¢ces opératoires.

Rendre possible le dosage du PSA chez tous les sujets agés de 40 ans et plus, et
ayant un antécédent familial de cancer de la prostate dans le cadre de diagnostic

et suivi en réduisant le codt.
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RESUME

Introduction : Le PSA (Antigene Spécifique de la Prostate) est un marqueur biologique de la
prostate, sa sécrétion est liée a ««’activité prostatiqueyy, son taux sé€rique pouvant étre augmenté
en cas de prostatite, d’Hypertrophie Bénigne de la Prostate et de cancer de la prostate. Le PSA
est un marqueur tumoral, utilisé dans toutes les étapes de la prise en charge du cancer de la
prostate : depistage, diagnostic, suivi post-traitement, diagnostic de récidive. Le dosage du PSA

est donc indiqué dans le dépistage, le diagnostic et le suivi des tumeurs de la prostate.

Meéthodes et Patients : Nous avons meneé une étude prospective descriptive et analytique chez
les patients &gés de 40 a 80 ans provenant dans différents services et le laboratoire d’analyse de
biologie médicale de I’hopital du Mali. Au total nous avions colligé 95 patients présentant des
symptomes uro-génitaux ayant effectués le dosage de PSA durant la période de 1’étude. Nos
données recueillies ont été saisies sur le logiciel « Microsoft Excel 2013 » et I’analyse a été

faite a ’aide des logiciels statistiques « SPSS-IBM 20 et Epi info version 7 ».

Résultats : La prostate est un organe génital masculin, situé a un carrefour stratégique entre la
voie urinaire et la voie génitale. Elle peut étre le siege de trois (3) affections : le cancer de la
prostate ; I’adénome de la prostate ou 1’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) et la
prostatite. L’élévation sérique du PSA est révélatrice des pathologies prostatiques. Notre étude
a portée sur 95 patients parmi ces patients nous relevons que 59 patients présentaient des
pathologies non prostatique et 36 patients présentaient des pathologies prostatiques dont 9
prostatites avec une moyenne d’age de 66,89+7,59 ans; 13 d’hypertrophie bénigne de la
prostate avec une moyenne d’age de 65,23+7,33 ans et 14 cancéreux avec une moyenne d’age

de 67,50+8,17 ans. Les dosages de PSAt et PSAI ont été effectués par la méthode CLIA.

Le taux du PSA était supérieur a la normale chez tous les patients cancéreux. La fréquence du
cancer de la prostate augmente proportionnellement avec 1’augmentation du taux de PSA dans
notre étude. Nous avons obtenu de meilleures sensibilités et valeurs prédictives positives, mais

une spécificité peu moindre.

Mots clés : Prostate, Prostatite, Hypertrophie Bénigne de la Prostate, Cancer, PSA.
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Abstract :

Introduction : PSA (Prostate Specific Antigen) is a biological marker of the prostate, its
secretion is linked to « prostatic activity », its serum level can be increased in the case of
prostatitis, Benign Prostate Hypertrophy and prostate cancer. PSA is a tumor marker, used in
all stages of prostate cancer care: screening, diagnosis, post-treatment follow-up, diagnosis of
recurrence. The PSA dosage is therefore indicated in the screening, diagnosis and monitoring
of prostate tumors.

Results : The prostate is a male genital organ, located at a strategic crossroads between the
urinary tract and the genital tract. It can be the site of three (3) conditions: prostate cancer;
prostate adenoma or benign prostatic hyperplasia (BPH) and prostatitis. The elevation in serum
PSA is indicative of prostatic pathologies. Our study covered 95 patients among these patients,
we note that 59 patients presented non-prostatic pathologies and 36 patients presented prostatic
pathologies including 9 prostatitis with an average age of 66.89 + 7.59 years; 13 with benign
prostatic hyperplasia with an average age of 65.23 + 7.33 years and 14 with cancer with an
average age of 67.50 + 8.17 years. The PSAT and PSAI assays were carried out by the CLIA
method.

The PSA level was above normal in all cancer patients. The frequency of prostate cancer
increases proportionally with the increase in PSA in our study. We obtained better sensitivities
and positive predictive values, but a little less specificity.

Keywords: Prostate, Prostatitis, Benign Prostate Hypertrophy, Cancer, PSA.



Annexes :

FICHE D’ENQUETE

Intérét du dosage de I’antigéne spécifique de la prostate chez ’adulte de 40 a 80 ans dans les
tumeurs prostatiques, Bamako (MALL).

N° de la fiche: / /
I.  Identité :
A. Renseignements personnels : Teéléphone :.........cocevvvvriene
Prénom: ..........ooeeiiiiiii, Nom:oooiiiiiiiiiinnnnen, Age:...... Profession :..............ceoeenis
Résidence :...........coooeviiiiiiiiin, Ethnie :.........cooooiviiiiin, Nationalité :..................

Statut matrimonial : Célibatairdad  MaridJ Veulu—-I Divordd

Régime matrimonial : MonogameEI

Polygamé:I

Hospitalisé : Oui [ Non[_]

Qualification du médecin traitant : Généralis Urolog Autre spécialiste  Préciser : .............

SBIVICE JBIMANUBUN ...ttt et e e et e ettt e et e e et e e e e e e naans
B. Référé par:

: O . : O 0
Lui-méme  Personnel desanteEI Clinique prlvé%I C.S.Rg. Hopital régional CHU Autres

1. Données clinigues et anamnestiques :

A. Motifs de consultation :

o ... 0O 0 0 O . 0.
HBP Rétention aigue d’urine IjDOIIaklurle Dysurie DDyurle Hématurie Imperlosr'fi1
mictionnelle — Patients Cancéreux Ejaculation douloureuse  Douleur du bassin/dorsale/hanche

B. Examens physiques :
. O a - E.I o
Paleur : Oui Non Globe vesical : Oul Non
. o 0
Toucher rectal : réalisé: Oui  Non
Si oui, caractéristiques de [a Prostate : ....... ...
Nombre de jours depuis la réalisation du TR : ... ... e
O O
Hypertrophié : Oui  Non
C. Antécédents Médicaux : 0
Antécédent familial de cancer : Oui  Non
Sl OUI, PIBCI SO & .ttt e e e
AULrES aNtECEENES A PIECISET & ... et ittt e e e e e e
D. Patieﬁs cancéreux :

O O
Etat localisé Etat localement avancé Etat métastatique



E. Facteurs de risque :
e Facteurs d’augmentation du PSA :

Age O Canceld HBP Prostatitt] T[O Ejaculation récef Infection uro-génitale récClte
e Facteurs de dinfhution du PSA :
Traitement réduisant le volumO Castratidd Anti androger s Inhibiteurs de la 5-a-réductbe

1. Les examens :

A. Biologiques :
= L’Antigéne Spécifique de la Prostate (PSA) :
Paramétres 1¢r Dosage 2¢me Dosage 3¢me Dosage
PSAt (ng/ml)
PSAI (ng/ml)
PSAI/PSAt (%)

» E.CB.U: réalisé : ouild Non O
Si OUI, PréCISEr 18 gErME FEIIOUVE & c.uineieereieeeieeneeeenenecaseecncsensoscnsnsansesansnsnsansansasasanssnns

= N.F.S:Anémie H Normale O pas fait O

= Glycémie : Normale ' Anormale O _Ppas fait O

= Créatinémie : Normale O Anormale O Pas fait
B. Examens anatomo-pathologies :

= Type histologique retenu :

Adénomed Adénofibromdd Adénomyorld  Léiomyorl?  Adénomyofibrdhe O
Adénocklcinome Pas fait

Date d’envoi de la piece /... /... /...... / Date du résultat /... /... /...... / Le temps /... /jours

(AVA Traitement :
A. Traitements en cours : Oui O Non O

Résultat du traitement : Satisfaisanll:I Non satisfaisaﬁ

B. Intervention chirurgicale : Fait u Pas fait
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